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Le sérum de nombreux animaux renferme de lalexine, 
c est-a-dire une matiére mal définie, encore inconnue dans sa 
constitution chimique, a la présence de laquelle on attribue 
cette propriété qu’ont généralement les sérums, d’exercer une 
influence destructive sur diverses cellules et sur certains 
microbes. L’alexine perd son activité lorsqu’on chauffe a 55° le 
sérum qui la contient. Cette matiére se rencontre, en doses fort 
comparables, dans le sérum des animaux neufs et dans celui des 
vaccinés : immunisation artificielle n’en modifie sensiblement 
nila quantité, niles caractéres. 

_Lorsqu’on vaccine un animal contre le vibrion cholérique, 
lorganisme élabore une substance particuliére, la maliére pré- 
_ ventive ou sensibilisatrice, dont on peut dénoter la présence dans 
le sérum et qui résiste 4 des températures assez élevées. Elle 
n’est, par elle-méme, nullement bactéricide pour le vibrion. 
Mais elle favorise considérablement, et cela d’une maniére spé- 
cifique, Vaction destructive que l’alexine peut exercer sur ce 
microbe, Aussi peut-on dire que la propriété vibrionicide spéci- 
fique du choléra-sérum, bien que due en premiére ligne a 
l’alexine, laquelle est la matiére destructive proprement dite, 
résulte de la collaboration de deux substances, d’une part 
Valexine, d’autre part la matiére favorisante (sensibilisatrice) 
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dont seul le sérum des vaccinés est largement doté, Ces notions, 
que l’un de nous a établies en 1895, expliquent, on le sait, les 
diverses propriétés du choléra-sérum. Elles s’appliquent étroite- 
ment aussi aux sérums hémolytiques spécifiques, dont les 
caractéres présentent, avec ceux du choléra-sérum, les analogies 
les plus évidentes. En résumé, si les sérums bactério ou cyto- 
lytiques sont doués d’un pouvoir destructif si intense, c’est 
parce qu’ils contiennent, outre l’alexine banale, un anticorps 
spécifique, la sensibilisatrice. 

Nous n’avons cité, dans les lignes qui précédent, parmi les 
sérums provenant d’animaux vaccinés contre les microbes, que 
le choléra-sérum. De fait, il etit été hasardé d’affirmer la pré- 
sence de matiéres sensibilisatrices spécifiques dans la généra- 
lité des sérums antimicrobiens. En effet, jusqu’ici, |’existence 
de ces matiéres n’a été démontrée, avec une certitude complete, 
que dans le sérum d’animaux vaccinés contre le vibrion cholé- 
rique ou d’autres vibrions analogues. 

Cela se congoit aisément si l’on réfléchit a la méthode que 
Von posséde actuellement pour mettre en évidence la substance 
sensibilisatrice. Cette méthode est celle que l'un de nous a fait 
connaitre pour ce qui concerne le choléra-sérum, et quil a 
appliquée ensuite aux sérums hémolytiques. C’est la suivante : 

On mélange, en doses convenables, des vibrions cholériques, 
d’une part avec du sérum d’animal neuf, d’autre part avec du 
sérum d’animal vacciné contre ces vibrions. On constate que, 
dans le second mélange, l’immense majorité des microbes se 
transforment en granules, métamorphose qui trahit une influence 
bactéricide intense. Dans le premier mélange, l’action micro- 
bicide est au contraire fort minime : quelques vibrions seule- 
ment dégénérent, donnant lieu également a des granules; la 
lésion subie par le microbe est morphologiquement la méme, 
mais elle est légére, n’atteint qu'un petit nombre d’individus. 
On constate facilement, d’autre part, que le choléra-sérum et le 
sérum neuf perdent tous deux complétement leur pouvoir bac- 
téricide lorsqu’on les chauffe 4 55°. Mais si lon ajoute, A du 
sérum non chauffé d’animal neuf, une dose méme faible de cho- 
léra-sérum qui a été chauffé & 55°, le mélange obtenu est trés 
fortement bactéricide, et se comporte comme du choléra-sérum 
non chauffé ; il transforme trés activement les vibrions en gra- 
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nules. Ceci démontre que le.choléra-sérum avait gardé, apres le 
chauffage, une matiére qui n’est point antiseptique par elle- 
méme, mais qui favorise énergiquement |’influence bactéricide 
de Palexine présente dans le sérum neuf. 

On le voit, cette méthode exige, pour déceler l’existence 
d'une sensibilisatrice, que le microbe considéré soit susceptible 
de subir, au contact du sérum actif, une Iésion facilement 
constatable au microscope : il faut qu’on puisse observer de la 
bactériolyse. De méme, pour les sérums hémolytiques, le réactif 
indispensable, c’est ’hémolyse. 

Mais tous les microbes ne sutisfont pas a cette exigence. 
Beaucoup ne se laissent pas détruire, ni méme visiblement 
altérer, au contact des sérums d’animaux méme solidement 
immunisés. Dans de pareils cas, la méthode que nous venons de 
rappeler se trouve en défaut, et il convient de la remplacer par 
une autre. 

-C’est done un procédé différent que nous allons mettre en 
ceuvre pour démontrer la présence de sensibilisatrices dans les 
sérums d’animaux vaccinés contre des microbes tels que le 
bacille pesteux, le premier vaccin charbonneux, le bacille 
d’Eberth, le bacille du rouget des pores, le Proteus vulgaris. 

Nous devons, au préalable, rappeler au lecteur une expé- 
rience relatée il y a un an dans ces Annales', et dont le prin- 
cipe est le suivant : 

Si on ajoute, 4 une dose convenable de. sérum d’animal 
neuf, tel que le cobaye (sérum récemment obtenu, non chauffé, 
contenant donc de l’alexine), des globules rouges (de lapin par 
exemple) fortement sensibilisés (c’est-a-dire mélangés 4 du sérum 
hémolytique, actif vis-a-vis de ces globules, et qui a été chauffé 
& 55°), on observe, comme on sait, la destruction des hématies. 
Au bout dun certain temps, on introduit dans le mélange des 
vibrions cholériques sensibilisés (additionnés de choléra-sérum 
préalablement chauffé a 55°) et ’on met a l’étuve & 37°. On 
constate que le vibrion ne se transforme pas en granules, garde 
sa forme normale. On peut affirmer, en conséquence, qu’au 
moment ot l’on a introduit les vibrions, le mélange ne conte- 
nait plus d’alexine : en effet, on le sait, les vibrions sensibilisés 


4, Borvet, Les sérums hémolytiques, leurs antitoxines et les théories ‘des 
sérums cytolytiques. Ces Annales, mai 1900. 


Pees 


292 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR. 


donnent rapidement des granules dés qu’ils rencontrent cette 
substance. Des mélanges témoins montrent, bien entendu, que 
les vibrions se seraient parfaitement transformés, si les héma- 
ties mélées au sérum neuf n'avaient pas été sensibilisées. 

On peut réaliser la méme expérience en faisant intervenir 
les deux éléments, globules et microbes, dans l’ordre inverse. 
Sil’on mélange, 4 du sérum neuf alexique, une dose conve- 
nable de vibrions cholériques sensibilisés, on peut, aprés un 
certain temps, introduire dans le liquide des globules sensibi- 
lisés, sans que ces hématies subissent la moindre alteration : 
Vhémolyse fait totalement défaut. 

Ces expériences ont établi, on s’en souvient, deux notions 
bien distinctes : 4°) Les globules ou les microbes acquiérent, — 
sous Vinfluence de la sensibilisation, le pouvoir d’absorber avidement 
Valexine, et de la faire disparaitre ainsi du liquide ambiant; 
2°) Dans un méme sérum, la méme alexine peut provoquer, soit 
Vhémolyse, soit la Haptenohyse) 

Ces notions sont confirmées 4 nouveau dans un mémoire 
publié dans ce méme numéro des Annales. Dans le présent 
article, la donnée qui nous importe, et que l’expérience citée 
suggére, est la suivante: On peut utiliser, powr dénoter lexis- 
tence d’une sensibilisatrice, dans un sérum antimicrobien, la pro- 
priété dont cette substance est douée, de faire absorber l’alexine 
par le microbe qu’elle impressionne. 

Comme l’expérience, fondée sur ce principe, est 4 peu prés 
toujours la méme pour les divers sérums antimicrobiens étudiés, 
nous allons la décrire en détail, une fois pour toutes. Opérons 
pour commencer sur le sérum antipesteux. 

Sérum de cheval vacciné contre le bacille de la peste. — Ce 
sérum, qui est fortement préventif, nous a été obligeamment 
fournit par M. le docteur Dujardin-Beaumetz, qui le prépare & 
l'Institut Pasteur et en controle l’activité. 

On chaulfe ce sérum a 56° pendant une demi-heure, en 
méme temps que du sérum de cheval neuf; ce chauffage 
rend l’alexine inactive. Une culture sur gélose de bacille pes- 
teux, dgée de 24 heures, est délayée dans une quantité assez 
faible de la solution physiologique de NaCl; on obtient ainsi une 


41. Cette thése de Punité de l’alexine (bactériolytique ou hémolytique) dans. un 
méme sérum est admise également, on le sait, par M. Buchner. 
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émulsion bien trouble, riche en microbes. On dispose, en outre, 
de sérum bien débarrassé de globules par la centrifugation, et 
provenant d’un cobaye neuf qui a été saigné la veille. C’est le 
sérum alexique, On prépare, dans des tubes A réactifs, les six 
mélanges suivants : 

a) Ce tube contient : 2/10 de c. c. de sérum alexique ; 
4/10 de c. c. d’émulsion de bacilles pesteux; 12/10 de c. c. de 
sérum antipesteux (préalablement chauffé a 56°), 

b) Comme le précédent, ce mélange renferme 2/10 dec. c. 
de sérum alexique et 4/10 de c. c.d’émulsion de bacilles. Mais 
il contient, au lieu de sérum antipesteux de cheval, 12/10 de 
c. c. de sérum de cheval neuf (préalablement chauffé a 56°). 

c) Ce mélange est identique a a, sauf qu'il ne renferme pas 
d’émulsion pesteuse. Il se compose done de 2/10 de c.c. de 
sérum alexique, et de 12/10 dec. c. de sérum antipesteux. 

d) Identique a 6, sauf qu'il ne renferme pas d’émulsion de 
bacilles. Il se compose donc de 2/10 dec. c. de sérum alexique, 
et de 12/10 dec. c. de sérum de cheval neuf. 

Ces quatre premiers mélanges renferment tous, on le voit, 
la méme dose d’alexine (sérum de cobaye neuf). 

e) contient : 4/10 de c. c. d’émulsion pesteuse ; 12/10 dec. c. 
de sérum antipesteux. 

f) contient : 4/10 de c. c. d’émulsion pesteuse; 12/10 de 
ce. c. de sérum de cheval neuf. - 

Ces deux derniers tubes sont respectivement semblables a 
a et b, sauf quils ne contiennent pas d’alexine. 

Ou attend cing heures environ, pendant lesquelles les mélan- 
ges restent a la température du laboratoire (15-20°). On intro- 
duit ensuite dans les divers tubes, au méme moment, 2/10 
de c. ¢. d'un mélange ainsi constitué : 2 c. c. de sérum, 
(préalablement chauffé pendant une 1/2 heure 4 55°-5), prove- 
nant d’un cobaye traité antérieurement par trois ou quatre injec- 
tions de 4-5 c. c. de sang défibriné de lapin; 20 goulttes de sang 
défibriné de lapin'. En d’autres termes, chaque tube regoit deux 
gouttes de sang tres fortement sensibilisé. 


4, Ainsi qu’on l’a mentionné dans des mémoires precedents, on emploie 
généralement, pour ce genre dexpériences, du sang préalablement « lavé » a 
Yeau physiologique. On met dans un tube 1 & 2c. c. de sang défibriné ; on 
marque sur le verre le niveau auquel ce volume de sang s’éléve ; on remplit 
alors le tube d’eau physiologique; on centrifuge. Quand les globules se sont 
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Voici le résultat de l’expérience : 

L’hémolyse apparatt trés vité; avec une rapidité tres sembla- 
hle, dans les tubes b, c,d. Au bout de 5-10 minutes ces mélan- 
ges nerenferment plus de globules intacts. Dans le tube a, qui 
renferme, outre le sérum alexique, les bacilles et le sérum 
antipesteux, l’hémolyse ne se produit pas. Les globules y restent 
intacts pendant des jours entiers. Ils restent intacts aussi, 
comme il fallait s’y attendre, dans les tubese, f, qui ne contien- 
nent pas d’alexine. Nous voyons donc que: 1° le bacille pesteux 
mélangé 4 dusérum de cheval neuf n’absorbe pas (ou n’absorbe 
que d’une maniére insignifiante) l’alexine; 2° ce méme bacille, 
en présence du sérum antipesteux de cheval vacciné, fixe 
Valexine avec beaucoup d’avidité, et la fait disparaitre du 
liquide ambiant; 3°) le sérum antipesteux, non additionné de 
bacilles, laisse alexine parfaitement libre. 

En conséquence, il faut conclure que le sérum d’un cheval 
vacciné contre le bacille pesteux contient une sensibilisatrice qui 
confere & ce microbe le pouvoir de fixer Valexine. Cette sensibilisa- 
trice se comporte donc comme les substances correspondantes 
quel’on trouve dans le choléra-sérum et les sérums hémolytiques. 

Ajoutons que si l’on introduit, dans un mélange d’alexine et 
de sérum antipesteux, une petite quantilé de bacilles, les micro- 
bes ne subissent, aprés un séjour de 3 heures a 37°, aucune 
altération morphologique perceptible. En conséquence, dans le 
cas du sérum antipesteux, la présence d'une sensibilisatrice ne 
pourrait guére se déceler que grace a la constatation de la fixation 
de l’alexine. 

Si Pon répéte Vexpérience décrite plus haut, en ne faisant 
intervenir, pour une méme quantité d’alexine (2/10 de c. c.), 
que des doses notablement plus faibles d’émulsion de bacilles et 
de sérum antipesteux, la fixation de l’alexine ne s’opére pas 
complétement. Les globules sensibilisés que l’on introduit 
subissent l’hémolyse, mais avec un retard plus ou moins con- 
sidérable. 

Sérum de cobuyes vaccinés contre le premier vaccin charbon- 
déposés, on aspire tout le liquide dans ‘une pipette & boule, en ne laissant que 
les hematies. On. rétablit ensuite, en ajoutant un peu d’eau physiologique, le 
volume que le sang occupait primitivement. On a ainsi du sang defibriné dont 


le sérum est remplacé par de l’eau physiologique, et qui ne contient donc pas 
@Valexine, 
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neux. — On injecte dans le péritoine de cobayes, a quatre 
reprises, une dose assez forte de premier vaccin charbonneux. 
Pour les deux premiéres injections, on emploie des cul- 
tures en bouillon peptonisé, agées de 5-6 jours. Pour les 
deux derniéres, on emploie des cultures sur gélose, dgées de 
3 a4 jours, que l’on délaie dans la solution physiologique. 

On fait une expérience tout a fait identique a celle que nous 
avons décrite a propos du sérum antipesteux. Comme témoin du 
sérum (chauffé 1/2 heure a 56°) fourni par les cobayes vaccinés 
contre le I vaccin, on emploie naturellement du sérum neuf, 
chaullé 256°, de lamémeespéce (cobaye). On utiliseune émulsion, 
dans la solution physiologique, de 1° vaccin provenant d’une 
culture sur gélose agée de 24 heures, L’alexine est du sérum 
récent, de cobaye neuf. 

Les résultats sont identiques & ceux qu’on vient de constater 
a propos du hacille pesteux. En présence de sérum neuf, le 
premier vaccin n’absorbe pas (ou trés peu) I’alexine. La fixation 
est compléte en présence du sérum spécifique. L’analogie se 
poursuit en ce que la fixation de l’alexine ne comporte pas de 
lésions bien nettes du microbe. 

Sérum dun cheval vacciné contre le rouget du porc. — M. Frasey, 
de l'Institut Pasteur, nous a obligeamment fourni un sérum 
fortement préventif contre le microbe du rouget. Dans ce cas 
encore, nous avons pu mettre en évidence, par les mémes pro- 
cédés, une sensibilisatrice provoquant la fixation de l’alexine 
par le bacille du rouget. 

Sérum de cobayes vaccinés contre la fievre typhoide. — Les 
cobayes avaient regu trois injections d’émulsion de bacille 
d’Eberth, obtenue en délayant une culture sur gélose dans la 
solution physiologique. — : 

L’expérience est calquée sur les précédentes. Elle révéle une 
fixation d’alexine trés énergique, par le bacille d’Eberth, sous 
Vinfluence du sérum actif. Il nous a paru intéressant de recher- 
cher si la sensibilisation par ce sérum, qui améne & sa suite 
Vabsorption de l’alexine, est strictement spécifique. 

A cet effet, l’'expérience a été faite en double. Elle est la 
répétition des expériences précédentes, et comprend les divers 
mélanges constitués comme il a été dit plus haut. Mais l’on 
fait intervenir, d’une part, le<bacille typhique qui a servi & 
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vacciner les animaux. D’autre part, on met en jeu le bacille 
coli. Les cultures sur gélose (Agées de 24 heures) de bacille 
typhique et de coli ont été délayées dans une dose semblable 
(4 c. c.) de la solution physiologique. Les surfaces de gélose — 
ensemencées, soit de B, typhique, soit de B. coli, avaient trés 
approximativement la méme étendue; néanmoins |’émulsion de 
B. coli était certainement la plus riche en microbes, car la culture 
était visiblement plus abondante que celle du bacille d’EKberth. 
Nous notons ce détail, car il faut étre sir que si le bacille 
coli, mélé au sérum antityphique, ne fixe pas ou fixe mal 
Valexine, ce n’est pas parce que les microbes sont en quantité 
insuffisante. 

Le résultat que donne une pareille expérience est trés net : 
L’influence exercée par le sérum antityphique manifeste une 
spécificité incontestablement trés marquée, mais qui nest pas 
absolue. En effet, le B. coli, mélangé au sérum antityphique, 
acquiert, 4 un certain degré, le pouvoir d’absorber l’alexine. 
Mais, tandis que des doses relativement faibles de bacille typhi- 
que et du sérum actif absorbent cette substance d'une maniére 


_parfaitement complete, il faut des quantités relativement fortes 


de B. coli et du méme sérum pour qu’on puisse constater une 
fixation encore partielle, mais assez marquée néanmoins pour 
étre évidente. Par exemple, les hématies sensibilisées, intro- 
duites dans un mélange (préparé quelques heures auparavant) 
de 2/10 de c. c. d’alexine (sérum de cobaye neuf non chauffé), 
2/10 dec. c. d’émulsion typhique, 6/10 de ec. c. de sérum antity- 
phique (préalablement chauffé a 56°), restent indéfiniment 
intactes; elles ne se détruisent qu’au bout d’une heure dans un 
mélange contenant la méme dose d’alexine (2/10 de c. ¢.), mais 
des quantités deux fois plus fortes du sérum actif et d’émulsion 
de coli (4/10 d’émulsion, 12/10 de sérum antityphique). Dans ce 
dernier mélange, l’hémolyse se fait donc, mais avec un réel 
retard; en effet, les globules sensibilisés sont détruits au bout 
de quinze minutes environ dans les mélanges témoins, renfer- 
mant chacun 2/10 d’alexine, 12/10 de sérum de cobaye neuf 
(préalablement chauffé & 56°) et 4/10 d’émulsion, soit de B. typhi- 
que, soit de B. coli. L’hémolyse s’effectue un peu plus rapide- 
ment encore dans deux mixtures qui ne renferment pas de 
microbes, et qui sont composées, soit de 2/10 dec. c. d’alexine 
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et de 12/10 de sérum antityphique (chauffé & 56°), soit de 
2/10 de ce. c. dalexine et de 12/10 de sérum de cobaye neuf 
(chauffé a 56°), 

Le bacille coli a donc ressenti, bien plus légérement il est 
vrai que le bacille typhique, linfluence sensibilisatrice dusérum 
actif ', 

Sérum humain, provenant de convalescents de la fievre typhoide. 
— M. le D® Widal a bien voulu nous autoriser a recueillir, 
dans son service & I’hdépital, par piqtre du doigt, 3 ou 4c. c. 
de sang de deux femmes convalescentes de la fitvre typhoide. 
Ces deux personnes avaient présenté, de la maniére la plus 
typique, la marche et tous les symptémes classiques de la 
maladie. Au moment ot nous ayons extrait le sang, la fiévre 
était tombée depuis 20 a 30 jours. 

Les sérums fournis par ces deux échantillons de sang sont 
chauffés pendant 1/2 heure a 56°, en méme temps que deux 
sérums témoins, provenant des deux auteurs de ce mémoire, 
lesquels n’ont jamais été atteints de fiévre typhoide. Une petite 
quantité de l'un de ces sérums témoins n’est pas chauffée, il sert 
dans l’expérience comme sérum alexique. 

Le résultat a été trés démonstratif. Dans les tubes contenant 
Palexine (2/10 de c. c. de sérum humain non chauffé), l’émul- 
sion? de bacilles typhiques (5/10 de c.c.), l'un ou l'autre (9/10 
de c.c.) de nos propres sérums (préalablement chauffés a 56°), 
aucune fixation d’alexine ne s’est effectuée. L’hémolyse des glo- 
bules (de lapin) sensibilisés que l’on introduit aprés quelques 
heures s’opére trés rapidement, aussi vite,  trés peu prés, que 
dans des mélanges témoins composés des mémes doses des 
mémes sérums, mais qui ne renferment pas de bacilles. 

Au contraire, dans les mélanges contenant, en proportions 
correspondantes, l’alexine humaine, le bacille typhique, l’un ou 
Vautre des deux sérums (préalablement chauffés 4 56°) prove- 
nant des conyalescents, les globules sensibilisés que l’on ajoute 
gardent leur hémoglobine pendant dés jours entiers. Dans les 


4, Ajoutons que ce sérum a agglutiné trés fortement le bacille typhique ; 
Vinfluence agglutinante exercée sur le B. coli n’a pas été nettement supérieure a 
celle du sérum normal. 

2. On prépare l'émulsion en délayant une culture sur gélose de bacille typhique, 
agée de 24 heures, dans 5 c. c. de la solution physiologique de NaCl a 0,7 0/0. 
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mélanges similaires, mais dépourvus de bacilles, l’>hémolyse se 
fait, bien entendu, avec la rapidité habituelle. 

En conséquence, le pouvoir de faire absorber l’alexine 
humaine par le bacille typhique ' est bien accusé dans le sérum 
des convalescents?. 

Il serait fort intéressant de rechercher jusqu’a quel point le 
pouvoir sensibilisateur d’un tel sérum revét le caractére de la 
spécificité; il serait désirable, en particulier, de faire porter l’ex- 
périence parallélement sur le bacille typhique et sur le B. coli. 
En outre, la question se pose de savoir & quelle période de la 
maladie ce pouvoir apparait dans le sérum; l'étude de ce sujet 
nécessitera l’examen d’un grand nombre de cas. Nous n’avons 
pu, jusqu’ici, faute de matériel et surtout de temps, réaliser ces 
deux desiderata. 

Sérum de cobayes vaccinés contre le Proteus vulgaris. — Pour 
démontrer l’existence d’une sensibilisatrice dans ce sérum, il 
est superflu d’avoir recours a la méthode, fondée sur l’absorption 
de l'alexine, quinous a servi pour les exemples précédents. En 
effet, le Proteus vulgaris employé dans nos expériences subit, 
au contact du sérum actif. (récemment extrait), une dégénéres- 
cence en granules trés semblable a celle que présente le vibrion 
cholérique sous l’influence du choléra-sérum. 

On sait que la métamorphose du vibrion s’effectue aussi, & 
un degré généralement assez faible, sous l’action du sérum de 
cobaye neuf. De son cété, le Proteus vulgaris se transforme trés 
bien en granules au contact d’une dose assez notable de ce 
dernier liquide. Mais une quantité beaucoup plus faible de ce 
sérum suffit & provoquer le phénoméne, lorsqu’on a soin d’ajouter 
au mélange un peu de Proteus-sérum, soit frais, soit préalable- 
ment chauffé a 55°. Ceci démontre, on le sait, existence d’une 
sensibilisatrice dans le sérum des vaccinés. 

Néanmoins, nous n’avons pas négligé de faire pour le Proteus 
vulgaris V’expérience de la fixation de l’alexine. Elle a donné le 

1, Le bacille typhique employé avait été recueilli dans les meilleures condi- 
tions, et contrdlé avec toute la rigueur désirable, par M. le Dr Binot, de l'Institut 
Pasteur, qui nous a trds obligeamment procuré cette culture, 

2, Ges sérums de convalescents ne se sont montrés que faiblement aggluti- 
nants pour le bacille typhique. Il y a lieu de rappeler, & ce propos, les observa- 
tions de MM. Pfeiffer et Kolle; ces savants ont montré que le pouvoir agglutinant 


de pareils sérums ne marche pas de pair avec le pouvoir bactéricide spéci- 
fique. 
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résultat attendu : le microbe n’absorbe pas, ou absorbe trés peu 
Valexine en présence de sérum de cobaye neuf, s’en empare au 
contraire lorsqu’il est impressionné par le sérum spécifique. Dans 
ce dernier cas, les globules sensibilisés qui servent de réactif 
sont complétement préservés de la destruction. 

Dansles expériences mentionnées jusqu ici, nous noussommes 
constamment servis, pour rechercher si l’alexine de nos mélanges 
s'est fixée ou se trouve encore a l’état libre dans le liquide, de 
globules de lapin sensibilisés par du sérum hémolytique (prove- 
nant de cobayes injectés de sang de lapin) chauffé au préalable 
a 55°. Conformément a la notion,.démontrée il y a un an, de 
Punité de lalexine hémo ou bactériolytique, nous eussions pu 
tout aussi bien mettre en couvre un autre réactif, soit des glo- 
bules différents, soit un microbe sensibilisé, tel que le vibrion 
cholérique, capable de trahir par son altération morphologique 
la présence d’alexine libre, 

C’est ce que nous avons réalisé a propos du Proteus vulyaris. 
Décrivons briévement cette expérience : 

On délaie dans 6 c. ec. de la solution physiologique de NaCl, 
une culture sur gélose de Proteus vulgaris, agée de 24 heures. 
On traite de méme une culture sur gélose de vibrion cholérique. 
On dispose de sérum, pécemment obtenu et non chauffé, de 
cobaye neuf (sérum alexique) ; on se sert, en outre, de Proteus- 
sérum et de choléra-sérum. 

On prépare dans les tubes les mélanges : 

a) 2/10 de c. c. de sérum alexique; 3/10 de c. c, d’émulsion 
de Proteus; 6/10 de c. c. de Proteus-sérum (préalablement 
chauffé a 56°). 

b) 2/10 de c. c. de sérum alexique ; 3/10 d’émulsion de 
Proteus; 6/10 dec, c. desérum de cobaye neuf, préalablement 
chauffé a 56°. 

c) Mélange semblable 4 a, sauf qu’il ne contient pas de 
microbes. 

d) Mélange semblable ab, sauf qu'il ne contient pas de 
microbes. 

Cing heures aprés la préparation de ces mixtures, on ajoute 
a chacun des tubes 2/10 de c. c. d’un mélange ainsi constitué : 
1/2 c,c.d’émulsion de vibrions cholériques, 4 c. c. de choléra- 
sérum (provenant d’un cobaye fortement immunisé) préala- 
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blement chauffé 4 56°. On met ensuite les mélanges a l’étuve; 
au bout d’une heure et demie, on les en retire, et l’on fait des 
préparations colorées. 

On constate que le vibrion cholérique a gardé sa forme 
allongée normale dans a; dans ce mélange, on ne trouve plus de 
batonnets normaux de Proteus; ce microbe s’est complétement 
transformé en granules. — Dans le tube b, on voit au contraire 
dé nombreux batonnets intacts de Proteus vulgaris. Mais il est 
impossible d’y découvrir des vibrions présentant leur aspect 
habituel : la métamorphose a été complete. 

Dans les tubes cet d, lesquels ne contiennent pas d’émulsion 
de Proteus, le vibrion s’est totalement transformé en granules, 
ainsi qu’il fallait s’y attendre ‘. Il faut admettre, en résumé, que 
dans le tube a, le Proteus sensibilisé a absorbé lalexine eta 
préservé en conséquence les vibrions ultérieurement introduits. 

Les mélanges séjournent jusqu’au lendemain a la tempéra- 
ture assez basse du laboratoire. Le lendemain on met a |’étuve 
les tubes a et_b, pendant six heures, aprés quoi on en fait des 
préparations colorées. Ce qu’elles montrent est frappant. 

Dans le tube a, ot l’alexine a été consommée par le Proteus, 
le vibrion cholérique s’est trés abondamment multiplié; par 
contre, on ne trouve aucun batonnet de Proteus. Dans le 
tube b, ot: le Proteus n’était pas sensibilisé, les choses se sont 
passées d’une maniére complétement inverse : on trouve 
une culture extrémement riche de batonnets normaux de Pro- 
teus ; on n’y rencontre aucune forme allongée, intacte, de vibrion 
cholérique. En conséquence, dans ces deux tubes, qui tous deux 
contiennent la méme dose d’alexine, le pouvoir bactéricide a été 
dirigé soit contre l'un, soit contre l'autre des deux microbes. Le 
vibrion, également sensibilisé dans les deux mélanges, a pu se 
développer dans le tube a@, ot l’on avait eu soin de faire dévier, 
au préalable, Pinfluence nuisible del’alexine, en la faisant porter, 
a Taide d’une sensibilisatrice appropriée, sur le Proteus vulgaris; 
ce microbe a servi, en quelque sorte, de bouclier au vibrion 2, 


1. On s’assure, bien entendu, de ce que le vibrion cholérique, mélangé seule- 
ment au choléra-séruim préalablement chauffé & 56°, reste (& part Vagglutination) 
complétement intact; on procéde au méme controle pour ce qui concerne le Proteus 
et le Proteus-sérum. 

2. Crest bien la démonstration formelle de cette notion, établie en 1895 par l'un 
de nous: «,., Chez les animaux neufs ou vaccinés, la matiére bactéricide est la 
méme... Ghez les animaux vaccinés respectivement contre certaines infections, 


p 
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Les exemples étudiés dans le présent article, venant s’ajouter 
a ceux que l’on possédait déja, suffisent 4 confércr V’allure d’une 
loi générale a cette notion que, sous l’influence de la vaccination, 
Yorganisme élabore une sensibilisatrice appropriée, pouvant 
provoquer spécifiquement Ll’absorption de l’alexine par le 
microbe qu'elle impressionne. 

Nous n’aborderons nullement ici la question de savoir jus- 
qu’ quel point la présence d’une sensibilisatrice dans l’un quel- 
conque des sérums cités contribuerait a assurer la protection des _ 
animaux neufs, que l’on pourrait, dans un but préveutif ou 
curatif, traiter par l’injection de ce sérum. Bornons-nous a faire 
remarquer que, logiquement, la part qui revient aux sensibili- 
satrices dans la protection de lorganisme doit varier beaucoup 
suivant les microbes que l’on considére. Certains d’entre eux se 
laissent détruire facilement dés qu’ils fixent l’alexine; d'autres, 
placés dans les mémes conditions, résistent davantage (sans 
qu’on puisse, a la vérité, exclure la possibilité d’une altération, 
non morphologique, mais purement physiologique du microbe) ; 
certains, sans doute, absorbent impunément l’alexine!. Divers 
sérums thérapeuliques doiventune grande part deleur activité aux 
antitoxines qu ils renferment. En outre, le siége de l’infection 
doit entrer en ligne de compte, puisque l’alexine n’est pas uni- 
formément distribuée dans tout l’organisme. Il est certain que 
la part respective revenant, dans l’ceuvre totale de la guérison 
par la sérothérapie, & chacune des substances que le sérum 
actif peut contenir, est sujette 4 grandir ou a diminuer, suivant 
qu’on étudie telle ou telle infection. ; 

Il est un fait, maintes fois signalé plus haut, sur lequel nous 
reviendrons un instant. Dans les exemples soumis a l’étude, 


les microbes divers ne manifestent vis-a-vis de l’alexine qu’une 


Pénergie de la substance bactéricide se fait sentir plus vivement contre tel microbe 
en particulier, et cela sous l’influence de la mati¢re préventive spécifique 
(sensibilisatrice), variable suivant les cas, et dont la nature dépend de celle du 
microbe quia servi i immunisation, C’est par l’intermédiaire de cette singuliére 
substance, la matiére préventive, que lorganisme dirige son pouvoir des(ructif 
spécialement contre un virus déterminé... » (Contribution & l’étude du sérum 
chez les vaccines. Annales de la Société des sciences naturelles et médicales de 
Bruxelles, 1895.) 

4. Nous espérons pouvoir rechercher bientdt si le sérum d’hommes tubercu- 
leux contient une sensibilisatrice capable de faire absorber I’alexine par le bacille 
de Koch. Si l’expérience répond par Vaffirmative, on aurait un’exemple d’une 
sensibilisatrice impuissante, ne servant pas a grand’chose, 
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propriété fixatrice nulle ou 4 peine appréciable, lorsqu‘ils ne 
sont pas sensibilisés, c’est-a-dire-horsquils sont en présence de 
sérum neuf, D’autre part, méme lorsque les microbes sont sensi- 
bilisés, il faut encore qu’ils soient assez nombreux pour absorber 
complétement toute l’alexine présente. On ne saurait guére 
admettre, en conséquence, que chez les animaux qui se lais- 
sent envahir et tuer par un microbe pathogéne, la mort soit due 
4 Vinsuffisance de la dose d’alexine présente dans l’organisme. 
D’abord, en émettant une telle affirmation, on perdrait un peu 
trop de vue cette notion fondamentale, tant de fois démontrée, 
que lorsque l’organisme succombe 4 V’infection, c’est en toute 
premiére ligne parce que ses phagocytes ont été impuissants a 
englober le parasite, en ont permis le libre développement. 
Ensuite —méme en supposant qu'une part tout a fait essentielle 
dans l’immunité revint a linfluence protectrice de lalexine, 
— il faudrait dire que ce qui fait défaut, ce n’est pas Valexine, 
c’est absorption, c’est-a-dire lutilisation de cette substance. 

Aussi ne peut-on guére prévoir — ainsi que M. Wassermann 
en avait formulé l’espoir — que la thérapeutique des maladies 
microbiennes humaines puisse profiter beaucoup de la méthode 
curative qui recommande, outre l’administration du sérum spé- 
cifique, injection de sérum neuf (alexine) provenant de cer- 
taines espéces animales. On le peut d’autant moins, que l’alexine 
fournie par les espéces animales étrangéres, injectée a dose 
assez forte, nuit non seulement aux microbes, mais aussi aux 
cellules de l’organisme méme. Ce dernier se défend du reste 
bientét contre de pareilles injections, par la production d’anti- 
dotes, les anti-alexines. 

CONCLUSIONS 

lo La production des sensibilisatrices spécifiques par les 
organismes vaccinés est un fait général. Les sensibilisatrices 
actives vis-d-vis des microbes les plus divers présentent ce 
caraclére commun, de faire absorber l’alexine par les éléments 
qu elles impressionnent. 

2° La gravité du dommage causé aux microbes par l’absorp- 
tion de l’alexine varie avec l’espéce microbienne considérée. 
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SURLE MODE D'ACTION DES SERUMS CYTOLYTIQUES 


ET SUR L'UNITE DE L’ALEXINE. 
DANSUN MEME SHERUM 


Par te D' JULES BORDET, 


(Travail du laboratoire de M. Metchnikoff.) 
4 


On accepte unanimement aujourd’hui, comme entitrement 
démontrée, la notion que nous avons établie en 1895 pour ce 
qui concerne les sérums bactériolytiques tels que le choléra- 
sérum, en 1898 pour les sérums hémolytiques spécifiques, a 
savoir que la bactériolyse et l’hémolyse sont dues a l’action com- 
binée de deux substances bien distinctes, l’une, l’alexine, matiére 
cellulicide et bactéricide proprement dite, présente dans le sérum 
des animaux neufs et dans celui des organismes immunisés ; 
Vautre, la substance sensibilisatrice spécifique, qui confére aux 
sérums de vaccinés leurs caractéres particuliers, et dont le rdle 
est de favoriser considérablement, d’une maniére spécifique, 
Vinfluence destructive de l’alexine. Dans un mémoire fait en 
collaboration avec le Dt Gengou et publié dans ce méme numéro 
des Annales, nous rappelons au lecteur le procédé qui nous a 
permis de mettre en lumiére l’existence de ces matiéres sensi- 
bilisatrices; le fait essentiel qui lui sert de base, c’est que le 
sérum bactériolytique (ou hémolytique) spécifique, chauffé au 
préalable 4 55°, et privé ainsi de son énergie destructive propre, 
confére un pouvoir bactéricide (ou globulicide) trés intense au 
sérum neuf alexique(sérum non chauffé) auquel on le mélange; 
nous montrons ensuite, grace a l'emploi d’une méthode plus nou- 
velle, que de pareilles substances sensibilisatrices se rencontrent 
dans de nombreux, probablement dans tous les sérums antimi- 
crobiens obtenus par |’immunisation artificielle. 
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Mais on ne peut se contenter de connaitre ce fait primordial, 
que l’action destructive d’un sérum est due a la collaboration 
de l’alexine et de la sensibilisatrice. Il faut tenter d’aller plus 
ae loin, de découvrir le mécanisme intime du phénoméne, de pré- 
: ciser la nature de la réaction qui s‘effectue entre les éléments 
~  sensibles et les substances actives. Ce n’est que dans ces derniers 

temps, depuis 1899, que ce nouveau probléme a été soumis a 

une investigation vraiment pénétrante; les données recueillies 

ne sont pas encore trés nombreuses; néanmoins trois faits 

importants ont pu étre solidement établis. Nous allons les énu- 
a mérer, et rencontrer ensuite les interprétations auxquelles ces 
= faits ont donné lieu. 


x 


Sc § I. — L’aLexinE SE COMBINE-T-ELLE A LA SUBSTANCE SENSIBILISATRICE ? 


Parmi ces trois faits, le premier concerne spécialement les 
sérums neufs. Lorsqu’on mélange des globules rouges avec une 
certaine dose d’un sérum neuf d’espéce différente, on constate, 
dans de nombreux exemples, que l’hémolyse ne se produit que 
faiblement. Dans le cas surtout ot le contact n’est pas trop 
prolongé, un grand nombre de globules restent intacts. Séparons 
ensuite ces globules, lavons-les pour les débarrasser du sérum 
: neuf ou ils baignaient, et mélangeons-les a de la sensibilisatrice, 
a  cest-a-dire a du sérum hémolytique spécifique, actif contre ces 
- hématies, et qui a été préalablement chauffé a 55°. L’hémolyse 
= n’apparait pas. Cette expérience a été réalisée par MM. Ehrlich 

et Morgenroth *. Elle montre que les globules (non sensibilisés), 
mélés au sérum neuf, n’en ont pas absorbé l’alexine, car on 
© savait antérieurement qu’en présence dalexine les hématies 
se détruisent dés qu’on ajoute Ja sensibilisatrice appropriée. Ce 
fait que les hématies (en l'absence de la sensibilisation spéci- 
fique) ne fixent nullement l’alexine d’un séram neuf, n’est exact 
que pour celles qui se conservent intactes dans ce dernier 
liquide, mais ne lest pas pour celles qui s’y détruisent. On 
connait des exemples de sérums neufs qui manifestent une 
énergie hémolytique trés grande vis-a-vis de certaines races 
@hématies. Ainsi, le sérum de poule détruit avec beaucoup 
Vactivité les globules de lapin*. Ceux-ci, mis en présence de 


1. Berliner Klin. Wochenschrift, n° 1, 1899. 
2. Borprt, ces Annales, 1898. 
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ce sérum neuf hémolysant, en absorbent J’alexine d’une 
maniére trés notable, Si l’on ajoute au mélange (de sérum de 
poule et d’une dose suffisante de globules de lapin) ot ’hémo- 


lyse s'est effectuée, de nouveaux globules de lapin, ceux-ci restent 


intacts '. 

De ces deux expériences, nous pouvons conclure qu’en pré- 
sence de sérum neuf, les globules ne touchent pas a l’alexine 
quand ils restent intacts, en absorbent une certaine dose 
lorsqu’ils se détruisent. 

Les deux autres faits sont relatifs aux sérums hémolytiques 
spécifiques, obtenus en traitant les animaux par des injections 
de sang défibriné ; 

2°) Lorsqu’on mélange un sérum hémolytique, préalable- 
ment chauffé 4 55°, avec les globules que ce sérum peut impres- 
sionner, ces hématies absorbent énergiquement la sensibilisatrice, et 
en dépouillent le liquide ambiant. Ce fait a été pour la premiére 
fois démontré d’une maniére irréfutable par MM. Ehrlich. et 
Morgenroth * 

3°) Le troisiéme fait, que nous avons établi il y a environ 
un an &, est le suivant: si l’on mélange & du sérum neuf non 
chaulfé (sérum alexique) des globules ou des microbes impres- 
sionnés par la sensibilisatrice appropriée (en d’autres termes 
par un sérum hémo ou bactériolytique qu’on a chautfé a 55°), 
ces éléments sensibilisés absorbent Valexine, dont ils subissent lin- 
fluence destructive, et la font disparaitre du liquide. Cette fixation 
peut s’effectuer d'une maniére tellement compléte, que le 
liquide perd entiérement le pouvoir de nuire 4 de nouveaux 
éléments quelconques (globules ou microbes), méme fortement 
sensibilisés, que l’on peut y introduire ultérieurement. 

Tels sont, en dehors de toute théorie, les faits principaux 
qui ressortent netlement des expériences. Examinons main- 
tenant les conceptions qui, tenant compte de ces faits, tentent de 


4. Ils restent intacts encore lorsqu’on ajoute ensuite & ce mélange du sérum 
de poule préalablement chauffé 4 55°. Ceci montre que c’est bien lalexinequi a 
été absorbée. On aurait pa objecter, en effet, que les globules introduits en pre- 
mier lieu, et qui se sont détruits, n’ont guére absorbé l’alexine, mais ont fixé une 


sensibilisatrice normale, existant dans le sérum de poule, et dont le concours 


est nécessaire 4 l’hémolyse; si tel efit été le cas, laddition de sérum chauffé 
4 58e ett restitué au liquide, au moins en partie, ses propriétés destructives. 

2. Berliner klin. Wochenschr. n° 41, 1899. 

3. Ces Annales, mai 1900. 
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préciser les réactions quis ee entre les éléments sen- 


‘sibles et les substances actives. 


D’aprés MM. Ehrlich et rae Panticorps spécifique 
(sensibilisatrice) joue le réle d’un véritable corps intermédiaire 
(Zwischenkérper, Amboreceptor), de trait d’union s’attachant 
Wune part au globule, d’autre part & Valexine. En d’autres 
termes, l’absorption que l’alexine subit en présence du globule 
seusibilisé n’est pas due a une affinité manifestée par le globule 
lui-méme a l'égard de cette substance. L’absorption de l'alexine 
par le globule n’est qu’indirecte: l’hématie s’unit 4 la substance 
intermédiaire, qui s'unit elle-méme chimiquement, par un autre 
pole, a eae 

L’idée que nous avions cru pouvoir nous faire du phé- 
noméne est toute différente. Pour nous, la sensibilisatrice qui 
s'unit 4 l’hématie modifie celle-ci de maniére a lui permettre 
d’absorber directement l’alexine. L’action de la sensibilisatrice 
sur les éléments cellulaires serait donc comparable a celle de 
certains agents fixateurs ou mordangants, lesquels conférent a 
certaines substances (ou a des cellules, comme c’est le cas dans 
la technique histologique) la propriété d’absorber des couleurs 


“qu elles refusaient auparavant. On le sait, il suffit souvent de 


modifications assez légeres pour que des cellules puissent se 
teindre par des réactifs colorants qui, a l’état normal, n’ont 
point prise sur elles. Bien entendu, quand nous parlons de 
mordangage, nous ne prétendons pas qu'il faille assimiler en- 
tiérement, jusque dans les détails, les phénoménes de teinture 
avec ceux qui nous intéressent ici; nous nous bornons a évo- 
quer une comparaison destinée a rendre Vidée plus claire. 
L’hypothése que nous désirons mettre en relief, cest qu’en 
présence du scrum hémolytique, le globule deviendrait capable 


‘absorber directement l’alexine par son affinité propre, et que 


apparition de ce pouvoir fixateur reconnaitrait pour cause une 
modification apportée a |’hématie par Ja sensibilisatrice. En 
d’autres termes, nous ne croyons pas qu'on soit forcé d’ad- 
mettre, comme le font MM. Ehrlich et Morgenroth, que Ja sen- 
sibilisatrice se combine elle-méme a l’alexine, et que cette union 
soit indispensable pour que cette dernitre pecs puisse 
atteindre le globule rouge. 

{l convient de faire remarquer que les deux interprétations 


e 
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ci-dessus résumées sont purement hypothétiques, et n’ont recu 
jusqu’ici la sanction d’aucun fait vraiment probant. Il y a lieu 
de vérifier jusqu’a quel point l'une ou l’autre de ces hypothéses 
est conforme a la réalité; a cet effet, on peut rechercher si les 
conséquences qui découlent forcément de ces conceptions se 
trouvent d’accord avec l’expérience. 

Considérons un sérum hémolytique, récemment obtenu et 
non chauffé, qui contient donc de l’alexine et une substance 
sensibilisatrice. D’aprés MM. Ehrlich et Morgenroth, cette sen- 
sibilisatrice est combinée a l’alexine — sinon a la totalité (car 
le sérum pourrait contenir un excés de cette derniére substance) 
au moins a une fraction plus ou moins importante de cette 
matiére. Quand on introduit les globules, la sensibilisatrice 
s'unit & ces éléments, entrainant a sa suite l’alexine qu’elle 
avait, antérieurement déja, fixée par son autre pdle. La portion 
@alexine qui pourra détruire les globules sera donc, exclusive- 
ment, celle dont la sensibilisatrice se sera emparée au préalable. 
Sil existait par hasard, dans le sérum, une quantité d’alexine 
supérieure a celle que nécessite la saturation de la_sensibili- 
satrice, cet excés n/agirait point sur les globules et resterait par 
conséquent inutilisé. Nous pouvons donc conclure que le glo- 
bule introduit est incapable de modifier en quoi que ce soit les rela- 
tions qui se sont établies entre l'alexine et la sensibilisatrice ; il se 
borne a fixer cette derniére et ase laisser détruire par l’alexine 
que ce corps intermédiaire s’est attachée au préalable. 

Or, si dans un pareil sérum hémolytique, non chauffé, actit 
par exemple contre les globules de lapin, nous introduisons 
(avant d’ajouter aucun globule) une sensibilisatrice (c’est-a- dire 
un sérum hémolytique chauffé au préalable a 55°) active contre 
un globule différent, tel que le globule de poule, que va-t-il se 
passer? Disons tout de suite que, comme on le suppose bien, 
le mélange obtenu peut détruire indifféremment les hématies de 
poule et celles de lapin. Il faut donc admetire, d’aprés la théorie 
de MM. Ehrlich et Morgenroth, qué les deux sensibilisatrices 
sont entrées en conflit pour se paitagerlalexine ; une certaine 
portion de celle-ci s’est unie a la sensibilisatrice A, autre a la 
sensibilisatrice B. Introduisons maintenant les globules impres- 
sionnables par la sensibilisatrice A; il est clair que ces hématies 
vont absorber cette derniére, et ressentiront linfluence nocive 
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de V’alexine unie & ce corps intermédiaire A. Mais il n’y a 
(toujours d’aprés la théorie dont nous suivons fidélement les 
conséquences) aucune raison pour que ces globules soient atta- 
qués par l’autre portion d’alexine, unie 4 la deuxiéme sensibili- 
satrice, 4 laquelle ils sont insensibles et ne se combinent point. 
Il en résulte que si nous introduisons ultérieurement la 
seconde espéce d’hématies, celles-ci doivent se détruire a leur 
tour, car la sensibilisatrice B, qu’absorbent ces nouveaux glo- 
bules, leur aura réservé, en se l’attachant, la part d’alexine qui 
leur revient. 

Or, Vexpérience infirme complétement ces déductions 
théoriques, auxquelles la conception de MM. Ehrlich et Mor- 
genroth nous conduit. Préparons deux mélanges A et B, exac- 
tement semblables, comprenant tous deux 2/10 de c. c. de 
sérum hémolytique, récemment obtenu et non chauffé (prove- 
nant d’un cobaye traité antérieurement par 4 injections 
de 4-5 c. c. de sang de lapin), et 1c. c. de sérum, préalable. 
ment chauffé 4 56°, provenant d'un lapin traité par le sang 
de poule. On additionne le mélange A de 6/10 de c. c. de sang 
défibriné de poule (préalablement lavé a l’eau physiologique) ; 


ces globules se détruisent bientét. Quant au mélange B, on n’y 


introduit rien 2 ce moment. 

Quelques heures plus tard, on ajoute, a chacun des deux 
mélanges, 2 gouttes de sang défibriné de lapin. Dans le 
mélange B, ces hématies sont entiérement détruites au hout 
de 3/4 d’heure environ. fly a done, dans ce mélange, une dose 
notable d’alexine capable de détruire activement ces globules de 
lapin; il faudrait admettre que cette portion d’alexine s’était 
combinée a la sensibilisatrice qui impressionne ces hématies. 
Le second mélange va nous montrer qu'il n’en est rien. 

Dans le mélange A, identique a la mixture B, sauf qu'il 
contient, en plus, les globules de poule déja détruits, les 
hématies de lapin restent intactes ; on les retrouve encore le 
lendemain de lexpérience, au milieu des noyaux, libérés de 
leur protoplasme, des globules de poule!, Ceux-ci ont done con- 
sommé entiérement l’alexine. 1] faut en conclure, par consé- 


4. La destruction des hématies de lapin n’apparait que si l’on ajoute un 
supplément d’alexine, sous forme de sérum de cobaye neuf; ces éléments 
s’altérent alors rapidement, montrant ainsi qu’ils avaient bien absorbé leur 
sensibilisatrice appropriée. 
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quent, conformément & la thése des auteurs cités, que la 
sensibilisatrice active contre les globules de poule  s’était 
combinée a la totalité de lalexine, empéchant ainsi l’autre 
sensibilisatrice (active contre les hématies de Japin) de s’en 
attribuer une certaine part. Cette conclusion est évidemment 
valable aussi pour le mélange B, composé des mémes doses des 
mémes sérums. Or, dans ce mélange B, cette sensibilisatrice qui 
impressionne les globules de lapin et qui ne s’était combinée a 
aucune dose d’alexine, a pu néanmoins présider a la destruction 
de ces hématies. En conséquence, il n’est nullement nécessaire 
dadmettre, pour expliquer l’hémolyse, que la sensibilisatrice se 
combine avec lalexine. Il ressort au contraire de cette expé- 
rience que, conformément a notre maniére de voir, le globule 
modifié par son union avec la sensibilisatrice absorbe lui- 
méme, directement, la matiére globulicide, et l’empéche ainsi 
d’agir sur de nouveaux éléments. En l’absence de ce globule, la 
présence de cette sensibilisatrice elle-méme nelieen rienl’alexine, 
ne la détourne nullement de se fixer sur le premier élément 
quelconque, traité par une sensibilisatrice appropriée, qu’on lui 
offre. Il est done opportun de renoncer a ces appellations de 
Zwischenkirper, Amboreceptor, Complement, termes dont on 
a fait choix sous l’empire Widées théoriques surement ingé- 
nieuses, capables, par les expérieuces qu’elles ont inspirées, de 
faire avancer la science, mais que lexpérience ne justifie 
point!. 

L’expérience relatée ci-dessus est du reste tout a fait sem- 
blable 4 celles que nous avons relatées antérieurement dans ces: 
Annales. Nous nous bornons aujourd’hui a insister davantage 
sur les conclusions qui s’en dégagent ; en outre, nous avons 

1. L’expérience ci-dessus résumée comporte encore un troisitme mélange C. 
Ce dernier contient,; comme les autres, 2/10 de c. c. de sérum hémolytique non 
chauffé, actif contre les globules de lapin. Mais il renferme, au lieu de sérum de 
lapm (chauffé 4 56°) actif contre le sang de poule, une dose correspondante 
(1c. c.) de sérum (chauffé a 56°) de lapin neuf. Ce mélange est additionne 
de 6/10 de c. e. de sang de poule, qui ne s’y détruit pas; on y verse ultcrieure- 
ment (comme dans les deux autres) 2 gouttes de sang de lapin. Ces globules 
se détruisent avec la méme rapidité que dans le mélange B. Les mclanges B et C 
se comportant de meme, on conclut que la sensibilisatrice aclive contre les glo- 
bules de poulw, et les globules de poule eux-mémes, sont, isolément, ineapables 
de s’emparer de J’alexine. Pour que l’absorption se produise, il faut que ces deux 
éléments soient réunis. Des globules différents, qui ne seraient pas impressionnes 
par la sensibilisatrice mise en ceuvre, laisseraient, bien entendu, lalexine 
complétement libre, ainsi que nous l’avons montré (ces Annales, 1900) dans une 
expéricnce ana'ogue. 
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jugé utile de la répéter sous diflérentes formes, afin de montrer 
qu’elle conduit, dans les divers ‘cas, & des résultats identiques. 

Par exemple, mélangeons 5/10 de c. c. de sérum frais de 
cobaye neuf, non chauffé, 4 2,5 c. c. de sérum (chauffé au 
préalable 4 56°) de cobaye traité par des injections de sang de 
lapin, et & 2,5. c. de sérum (chauffé a4 56°) de cobaye traité 
par des injections de sang de poule. On établit que 5/10 
de c. c. de ce mélange (qui contient un seul sérum alexique et 
deux sensibilisatrices) détruit entiérement 1/10 de c. c. de sang 
défibriné de poule (préalablement lavé 4 leau physiologique). 
Mais ce 1/10 dec. c. de sang de poule reste indéfiniment intact 
dans une quantité au moins double, 2/10 de c. c. (contenant 
done au moins le double d’alexine et de sensibilisatrice) de ce 
méme mélange, si ces 2/10 de ec. c. ont été additionnés au 
préalable de 3/10 dec. c. de sang de lapin (préalablement 
lavé). Ces globules de lapin se sont rapidement détruits, en 
absorbant toute l’alexine présente. sans que la sensibilisatrice 
active contre le sang de poule ait pu se réserver une part de 
cette substance. 

On peut aussi, en partant d'un mélange semblablement 
composé (5/10 de c. c. de sérum de cobaye neuf, non chauffé, 
2,5. c. de sérum chauffé de cobaye actif contre les globules de » 
lapin, 2,5 c. c. de sérum chauffé de lapin actif contre le sang 
de poule) faire l’épreuve inverse. Le mélange est divisé en 
parts égales. Dans l'une des parts, on introduit d’abord le 
globule A, puis, quelques heures plus tard, le globule B. Dans 
une autre part, on ajoule d’abord B, puis A. On constate, 
comme dans les expériences précédentes, que le fait d’avoir 
introduit la premiére race de globules met obstacle a la des- 
truction de la seconde espéce. Bien entendu, des témoins 
montrent que la dose, introduite en second lieu, de chacun des 
globules, se détruit rapidement dans des volumes méme plus 
faibles du mélange (moitié moindres) lorsque ces volumes 
nont pas subi de contact préalable avec Vautre espace 
d’hématies. 

Les expériences faites en collaboration avec M. le Dt Gengou, 
et relatées dans ce méme numéro des Annales, sont également 
trés démonstratives pour la question qui nous intéresse ici. 
Elles montrent qu’on peut mélanger au sérum alexique une 
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sensibilisatrice active contre un microbe quelconque, sans que 
celte alexine éprouve la moindre difficulté & détruire des glo- 
bules (ou des microbes différents) que l'on impressionne par 
des sensibilisatrices non identiques & la premiére, et que l’on 
introduit ultérieurement. Au contraire, le pouvoir alexique du 
liquide disparait entiérement si la sensibilisatrice ‘antimicro- 
bienne, mélangée en premier lieu, est accompagnée du microbe 
sur lequel elle agit spécifiguement. Ici encore, c’est bien le 
microbe sensibilisé lui-méme, et non la sensibilisatrice, qui 
s’empare de l’alexine. 

Nous devons maintenant lever une objection opposée 
a notre maniére de voir par MM. Ehrlich et Morgenroth. Ces 
savants considérent que d’aprés notre conception, on doit 
admettre qu’un globule sensibilisé devra ressentir au méme 
degré l’influence destructive de toutes les alexines (fournies 
par les dillérentes espéces animales). Or, pour provoquer la 
destruction des globules de lapin par l’alexine de lapin‘, il faut 
les sensibiliser beaucoup plus fortement (en d’autres termes il 
faut les additionner d'une dose beaucoup plus forte de sérum 
hémolytique préalablement chauffé a 55°, provenant d’animaux 
traités par le sang de lapin) que pour en provoquer I’hémolyse 
sous l’influence de l’alexine de cobaye. 

Ce fait est exact; nous l'admettons d’autant mieux que nous 
Vavons mentionné nous-méme? dans l’article qui a suggéré 
Vobjection de MM. Ehrlich et Morgenroth. Mais ce qui se congoit 
avec difficulté, c’est la supposition de ces savanis, a savoir que 
d’aprés notre conception, des globules sensibilisés devraient 
subir, avec la méme intensité, l’action destructive des diverses 
alexines. Notre maniére de voir présume exactement le con- 
traire. Comme les alexines des différentes espéces animales ne 
sont pas identiques entre elles, il est tout naturel qu’elles ne 
manifestent pas toutes une tendance également forte a détruire 
un globule déterminé. Par suite, il suffira parfois d’une faible 
sensibilisation pour gu’un globule ressente l’influence de cer- 
taines alexines. Pour que d’autres alexines, moins nocives, 


4 Nous avons noté, dans notre premier mémoire sur lhémolyse (1893), que 
les globules de Japin se détruisent non seulement par les alexines d@animaux 
différents, mais aussi sous Vinfluence de l’alexine du méme animal, lorsqu’ils 
sont sensibilisés. 

2. Ces Annales, 1900, page 259. 
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produisent le méme effet, une sensibilisation plus énergique 
sera nécessaire. Dans le cas étudié, on congoit bien facilement 
que les hématies de lupin doivent étre fortement sensibilisées, 
pour céder a l’influence de V’alexine de lapin, laquelle, dans les 
conditions normales, est entiérement inoffensive pour les glo- 
bules du méme animal. Le lecteur congoit donc facilement 
qu'une méme dose de la méme sensibilisatrice semblera impres- 
sionner un méme globule rouge avec une énergie bien diffé- 
rente, suivant la nature de l’alexine 4 laquelle elle est associée. 
La sensibilisatrice, dans ces différents cas, sera toujours iden- 
tique a elle-méme; mais la dose de cette matiére qu'il faudra 
mettre en ceuvre variera avec la provenance de lalexine qu on 
fait intervenir. z 

Eh bien, de ce fait que la dose nécessaire de sérum sensibi- 
lisateur change avec la nature de l’alexine mise en jeu (fait 
qui s’explique, ainsi que nous venons de le voir, de Ja maniére 
la plus naturelle), MM. Ehrlich et Morgenroth croient pouvoir 
conclure que ce sérum renferme plusieurs sensibilisatrices 
actives contre les globules de lapin, mais qui sont différentes. 
L’une de ces matiéres rendrait le globule de lapin sensible a 
Palexine de cobaye, l'autre a l’alexine de lapin. C’est 1a com- 
pliquer beaucoup, sans nécessité urgente, la question déja assez 
embrouillée des sérums hémolytiques !. 


§ I]. — Sur Luntre DE L’ALEXINE DANS UN MEME SERUM. 


On sait déja que les alexines fournies par les différentes 
espéces animales ne sont pas identiques. Mais un méme sérum 
alexique, tel que le sérum de cobaye neuf, contient-il une seule 
alexine, ou bien en renferme-t-il plusieurs, de constitution chi- 
mique différente? Posée sous cette forme, cette question ne 
pourrait que difficilement recevoir une réponse précise, nos 
nolions sur la nature chimique de l’alexine élant a peu pres 
nulles. Il est plus opportun de se demander si J’alexine d'un 
sérum est sinon chimiquement, au moins fonctionnellement 


1, Par des raisonnements similaires, MM. Ehrlich et Morgenroth considérent 
quwil y a, dans un méme sérum neuf, plusieurs corps intermediaires (sensibilisa- 
trices) différents, actifS contre les mémes globules, mais qui ont besoin, pour les 
détruire, d’étre associés & des alexines (compléments) différentes, 
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unique, c’est-a-dire si l’alexine (ou chacune des alexines, si 
Yon tient a ce qu'il y en ait plusieurs) peut attaquer indifférem- 
ment les divers éléments, globules, microbes (spécialement les 
éléments sensibilisés) qu’on lui offre. Formulée de la sorte, la 
question présente un réel intérét pour Jes études relatives a 
Yimmunité, et peut, en outre, étre résolue plus facilement. — 

On sait que M. Buchner, dés les premiéres recherches!, 
aujourd’hui classiques, qu’il a faites sur l’alexine des sérums 
normaux, a émis l’idée que la substance qui détruit les microbes 
est identique a celle qui produit l’hémolyse. Nous avons apporté, 
il y aun an,en faveur de cette idée, des faits qui nous parais- 
saient démonstratifs. 

Ces fails ont été rappelés dans le cours du présent article. 
Lorsqu’on dépouille un sérum de son alexine en y mélant un 
microbe (ou un globule) sensibilisé déterminé, le liquide se 
montre désormais incapable de détruire un nouvel élément 
sensibilisé, méme si ce dernier est trés différent de celui, intro- 
duit en premier lieu, qui s’est emparé de l’alexine. C’est donc 
toujours la méme alexine qui intervient pour détruire les élé- 
ments les plus divers, et se fixer sur eux. Dans le travail publié 
en collaboration avec M. le Dt Gengou, on voit que les mi- 
crobes les plus variés absorbent l’alexine nécessaire ala des- 
truction d’*hématies ou de microbes différents, 

Nous citerons encore deux exemples analogues. Le spirille 
rouge, microbe non pathogéne, dégénére trés facilement, méme 
en l’absence d'une sensibilisatrice spécifique, lorsqu’ou le mé- 
lange & du sérum de cobaye qui n’a jamais regu d’injections: 
de ce microbe. Disposons dans deux tubes 2/10 de c.c. de sérum 
hémolytique récemment obtenu, provenant de cobayes traités 
antérieurement par le sang de lapin. Dans le tube a, on ajoute 
3/10 dec. c. de sang de cobaye; dans le tube b, 3/10 dec. c. de sang 
de lapin (ces globules ont été lavés a la solution physiologique). 
Au bout de quelque heures, ajoutons a chaque tube une petite 
quantité (2 gouttes) d’émulsion de spirilles, et portons le mé- 
lange 4 l’étuve. On constate que ces spirilles dégénérent dans 
le tube a, o1 les globules (de cobaye) sont restés intacts; les 
spirilles sont normaux dans le tube b, ot les globules (de lapin) 


4. Voir, par exemple : Verhandlungen des Congresses fur Innere Medicin, 
1892. 
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s’étaient rapidement détruits. Cette constatation faite, on ajoute 
aux deux tubes la méme dose de,sang de poule fortement sen- 
sibilisé; ces globules s’hémolysent dans le tube a, se conservent 
intacts dans b. Donc les globules de lapin, en absorbant 
l’alexine, ont protégé deux éléments trés différents, le spirille 
et l’bématie de poule. 

Un autre exemple vise un cas assez particulier. On peut se 
demander si V’alexine de lapin, qui attaque les globules de 
méme espéce lorsqu’ils sont sensibilisés, est identique a celle, 
présente aussi dans le sérum de lapin, qui détruit les hématies 
provenant d’espéces différentes. L’expérience répond par laf- 
firmalive. On dispose, dans deux tubes a et b, 2/10 de c. c. de 
sang de poule lavé a la solution physiologique; on ajoute a 
chacun des tubes 2/10 de c.c. de sérum, non chauffé, de lapin 
neuf, On additionne le tube a de 6/10 de c. c. de sérum (préa- 
lablement chauffé a 56°) provenant d’un lapin traité par le sang 
de poule. Le tube b regoit 6/10 de c.c. de sérum (préalablement 
chauffé 4 56°) de lapin neuf. Les globules de poule s’hémo- 
lysent dans a, restent intacts dans b. Au bout de quelques 
heures, on ajoute 4 chaque mélange 2/10 dec.c. d’un mélange 
ainsi constitué: 20 gouttes de sang de lapin (lavé 4 l’eau ‘phy- 
siologique), 2c. c. de sérum (chauffé 4 56°) decobaye traité par le 
sang de lapin. — Ces globules sensibilisés se détruisent dans J, 
se conservent intacts dans a. 

La thése qu’une méme alexine peut s’attaquer aux éléments 
les plus divers nous parait suffisamment démontrée par l’en- 
semble de ces expériences'. Nous devons néanmoins lever 
certaines objections, dont quelques-unes paraissent assez 
graves, qui ont été opposées A cette maniére de voir. 

MM. Ehrlich et Morgenroth, ayant chauffé 456°, ou méme 
a des températures plus élevées, du sérum de bouc antérieure- 
ment traité par des injections de sang de mouton, constatent que 
ce serum a enligrement perdu le pouvoir de détruire diverses 
espéces de globules, tels que ceux de cobaye, de lapin, qu’il 
attaquait auparavant. Ce qui disparatt donc, c’est la propriété 
hémolytique non spécifique, s’exerganta l’égard dhématies qui 

\. Elle est en harmonie aussi avec ce fait, établi par nous antérie urement, 
qu’ua sérum antialexique, qui neutralise l’alexine du sérum d’une certaine espéce 


animale, protége contre cette alexine les éléments les plus divers (globules, 
vibrion cholérique), méme fortement sensibilisés. (Ces Annales, mai 1900.) 
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ne sont pas intervenues dans le traitement de l’animal, pro- 

priété que le sérum de bouc normal posséde également. Mais ce 

sérum de bouc, traité par le sang de mouton, présente encore 

trés nettement, malgré le chauffage, la faculté de détruire les 

hématies de mouton contre lesquelles il est spécifiquement actif. 

MM. Ehrlich et Morgenroth concluent que le sérum étudié pos- 

| séde des alexines différentes, les unes détruites 56°, les autres 

qui résistent a cette température. On peut tout aussi bien 

admettre qu'il s’agit toujours de la méme alexine, et que cette 

substance n’a été que modifiée, atténuée par le chauffage. 

L’altération suffit pour que cette substance ne puisse plus pro- 

voquer l’hémolyse, déja faible 4 lorigine, qu'elle faisait aupara- 

vant subir aux globules non sensibilisés; mais cette matiére est 

encore capable d’atleindre les globules que la sensibilisation 

spécifique, opérée par le méme sérum, rend plus facilement des- 
tructibles. 

Dans une autre expérience, MM. Ehrlich et Morgenroth 

filtrent (Pukalifilter) un sérum de chévre normale, sérum qui, a 

Porigine, détruisait les globules de lapin et ceux de cobaye. 

Aprés la filtration, le sérum détruit encore trés nettement les 

globules de cobaye, mais il laisse intacts les globules de lapin. 

D’aprés les auteurs, l’une des alexines a été retenue sur le 

filtre, !autre a passé; ceci impligue que les deux alexines actives 

vis-a-vis des deux races de globules doivent présenter des 

différences chimiques bien marquées, pour se comporter aussi. 

diversement en présence d’un méme filtre. Notons qu'il s’agit ici 

d’hémolyse par sérum normal, c’est-a-dire d’un phénoméne 

peu intense, qui peut étre influencé par des causes assez mi- 

nimes. L’expérience moatre bien que le sérum, aprés filtration, 

ne posséde plus toute l’alexine qu'il contenait auparavant; elle 

ne nous force point & admettre qu'il y ait deux alexines dis- 

tinctes. On doil se demander en effet si la filtration, en enle- 

vant au sérum certains de ses éléments, n’en a pas modifié les 

propriétés physiques, en le rendant moins favorable a la con- 

servation des globules; on concevrait ainsi que certaines 

espéces d’hématies, plus sensibles que d’autres aux qualilés phy- 

siques du milieu ambiant, céderaient dés lors plus facilement 

a Vinfluence de traces d’alexine. Quoi qgu’ilen soit, du reste, cette 

expérience, qui ne fait pas intervenir la sensibilisation par un 
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sérum spécifique, n’infirme nullement notre thése, a savoir que 
la méme alexine peut détruire, avec beaucoup d’énergie, les 
éléments sensibilisés les plus divers’. ; 

M. Neisser’, qui est partisan de la pluralité des alexines dans 
un méme sérum, s’appuie sur diverses expériences réalisées les 
unes par M. Bail’, les autres par lui-méme, et dont le principe 
est le suivant : si l’on met en contact um sérum neuf avec un 
élément A (microbe, globule), et quaprés un contact assez pro- 
longé on centrifuge, on constate que le sérum surnageant a 
perdu le pouvoir d’altérer |’élément A, mais détruit encore bien 
des éléments différents B ou C. Donc, conclut M. Neisser, 
’alexine qui atteint A n’est pas identique a celle qui attaque 
B ou C, 

L’expérience, et par suite la conclusion qui en découle, preé- 
sente une cause d’erreur trés importante. Dans la grande majo- 
rité des cas, les éléments (non sensibilisés) placés méme en 
grande dose au contact dun sérum neuf, n’absorbent qu'une 
quantité faible dtalexine. Nos diverses expériences relatées plus 
haut, ainsi que celles faites encollaboration avec M. Gengou, le 
prouvent clairement. Dans de telles conditions, le liquide con- 
serve en conséquence le pouvoir de détruire trés activement les 
éléments sensibilisés qu’on introduit ultérieurement. On est 
autorisé & admettre que si l'on met un élément non sensibilisé 
(ou qui ne l’est que faiblement), tel que des globules rouges 
d’espéce A, au contact d’un sérum neuf, il sétablit bientét un 
état d’équilibre, un partage de |’alexine entre |’élément et le 
liquide, celui-ci gardant la majeure partie de l’alexine. Aussi 
’hémolyse ne dépasse-t-elle pas un certain degré. Il est méme 
fort possible, en outre (c’est une hypothése vraisemblable), que 
les globules détruits mettent en liberté quelque chose qui géne 
Paction ultérieure du liquide sur cette méme race d’hématies, 
sans mettre obstacle a l'influence nocive de ce méme liquide sur 
une autre espéce de globules rouges. Ainsi, l'état d’équilibre réa- 
lisé pour le globule A pourrait bien n’étre nullement établi pour 


4. En effet, ’expérience ne nous dit pas si le sérum filtré ett été ineapable de 
détruire d'une maniére semblable soit un, soit Pautre des deux globules, sensi- 
bilisés au préalable par le sérum spécifique (chauffé & 56°) approprié. 

2. Ueber die Vielheil der im normalen Serum yorkommenden Antikérper, 
Deustche med. Wochenschr., 1900, n° 49. 

3. Anchiv fiir Hygiene, 1899, BA, XXV 
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un élément différent, ultérieurement ajouté, ce dernier pouvant 
en conséquence s’altérer dans le liquide. 

Il résulte de ces considérations que si l’on mélange une cer- 
taine dose de sérum neuf (par exemple 3 c. c. de sérem de 
cobaye neuf, avec une quantité méme trés forte de sang défibring 
(telle que 6c. c. de sang de lapin‘), on n’a nullement Je droit de 
dire que, méme a la faveur d’un contact prolongé (seize heures), 
ces globules dépouilleront le liquide de la totalité de l’alexine 
capable d’attaquer ces mémes hématies de lapin. Et cependant 
l’on constate que le liquide centrifugé, et qui est fortement rougi’, 
laisse complétement intacts les nouveaux globules de lapin que 
Von y introduit; il est devenu inactif pour ces hématies; d’autre 
part, on constate qu il détruit encore visiblement des hématies 
différentes, telles que celles de poule. 

Ce qu’on peut affirmer, c'est que le liquide contient encore 
une dose bien notable d’alexine, — d’ot'résulte la destruction des 
globules de poule. D’autre part, pour ce qui concerne les glo- 
bules de lapin, il s'est établi un état d’équilibre dans la réparti- 
tion de l’alexine (état dans lequel intervient peut-étre aussi 
Paccumulation des produits de destruction de ces hématies), et 
qui prévient toule attaque ultérieure de ces mémes éléments. 

Rien de plus aisé en effet que de rompre cet état d’équilibre : 
il suffit d’augmenter, par la sensibilisation, l’avidité des globules 
de lapin pour l’alexine. Le liquide rouge que nous considérons 
(et quia été longtemps en contact avec un excés de globules de 
lapin) détruit avec beaucoup d’énergie de nouveaux globules, 
préalablement sensibilisés, de méme espéce. Ainsi, l’hémolyse 
s’effectue rapidement et complétement si l’on mélange 2/10 de 
c. c. de ce liquide rouge avec volume égal de sang défibriné de 
lapin (soigneusement lavé au préalable) et si l’on ajoute, en 
outre, 6/10 de c. c. de sérum, qui a été chauffé a 56°, decobaye 
traité par le sang de lapin. Pour completer l’expérience, prépa- 
rons un mélange entiérement semblable au précédent, sauf qu'il 
renferme, au lieu de sérum sensibilisateur, 6/10 de c. c. de 
sérum de cobaye neuf, préalablement chauffé a 56°. Ici, les glo- 
bules de lapin ne se détruisent naturellement pas. Quelques 


1. Ce sang a été soigneusement lavé: on le mélange avec un grand excés de 
solution physiologique; on centrifuge, on aspire tout le liquide surnageant, en ne 
laissant que les globules; cette opération est faite 4 deux reprises. 

2, ll contient néanmoins encore un grand nombre d’hématies de lapin intactes. 
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heures plus tard, introduisons dans les deux mélanges 3/10 de 
c. c. de sérum spécifiquement actif contre le sang de poule (et 
quia été chauffé a 56°) et 1/10 de c. c. de sang défibriné de poule, 
bien lavé au préalable. Ces hématies de poule se détruisent 
rapidement dans le second mélange, restent entiérement intactes 
dans le premier. 

Donc le sérum neuf alexique est loin d’étre entiérement 
épuisé par un long contact préalable avec un excés de globules 
de lapin; il conserve une forte dose d’alexine parfaitement apte 
Aattaquer ces mémes globules. Lorsque ces derniers sont sensi- 
bilisés, absorption de Valexine se fait avec une énergie infini- 
ment plus grande, et des hématies nouvelles, de race différente, 
ultérieurement introduites, ne s’altérent pas dans le liquide. 

La critique que nous venons de faire des expériences relatées 
par M. Neisser comporte une indication: c’est qu il faut émettre 
avec beaucoup de prudence et de réserve les conclusions qui 
paraissent résulter d’expériences similaires, ot l’on met en jeu 
les sérums neufs : on admet en général trop hativement la mul- 
tiplicité des substances actives dans ces sérums normaux. Il 
nous est d’autant mieux permis de faire cette remarque, qu'elle 
s applique peut-étre aussi a certaine expérience réalisée par nous 
antérieurement (multiplicité des agglutinines dans un méme 
sérum de cheval neuf). Toutefois, le sujet est trop obscur encore 
pour qu'il nous soit possible d’émettre & ce propos une opinion 
précise relativement aux substances autres que les alexines. 

Aussi, dans le présent chapitre, avons-nous abordé exclusi- 
vement la question de l’unité ou de la pluralité de l’alexine (com- 
plément de MM. Ehrlich et Morgenroth) dans un méme sérum. 
Nous n’avons du reste nullement cherchéa infirmer cette notion 
(qui ressort de certaines expériences réalisées surtout par 
MM. Ehrlich et Morgenroth!), que Jes sérums neuw/s pourraient 
bien contenir, outre l’alexine (complément), une, peut-étre méme 
plusieurs sensibilisatrices normales (beaucoup moins puissantes 
a la vérité que celles des sérums spécifiques), et dont lerdle serait 
encore de favoriser l’action de l’alexine. 

4. Ces expériences sont du reste d’accord avec celle que nous avons faite (ces 
Annales, avril 1899) et qui dénote Vexistence d’une matiére présente dans le 


sérum de chevalneuf, et qui sensibilise 4 un certain degré le vibrion cholérique a - 
légard de l’alexine d’un autre sérum normal, 
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DES HEMATOZOAIRES ENDOGLOBULAIRES DES REPTILES 


Par tx Dt P. L. SIMOND 


I 


ESPECES CONNUES DE REPTILES DONT LES GLOBULES SANGUINS 
RENFERMENT DES HEMATOZOAIRES 


Danilewsky (86 et 89) a fait connaitre en 1883 l’existence 
d’hématozoaires endoglobulaires chezunetortue d’eau douce Emys 
orbicularis (EF. lutaria), et chez deux lézards, Lacerta muralis et 
Lacerta agilis. Il a indiqué leur proche parenté avec les parasites 
endoglobulaires des Batraciens découverts par Ray Lankester et, 
pour bien marquer leurs affinités avec les grégarines, il a donné 
le nom de Hemogregarina a ce nouveau genre. Laveran, a la 
suite d’études récentes, y a fait rentrer les hématozoaires endo- 
globulaires des Batraciens, ancien genre Drepanidium. 

Les recherches postérieures ont montré que les parasites 
du genre Hamogregarina n’étaient pas rares dans le sang de 
Reptiles appartenant a divers ordres : Labbé (94) ena signalé 
chez deux lézards : ‘Lacerta ocellata et Lacerta viridis ; Billet (95) 
chez trois Ophidiens : Python reticulatus, Tropidonotus stolatus, 

Bungarus fasciatus ; chez une tortue: Trionyx stellatus, et chez un 
Saurien : Platydactylus mauritanicus (Billet 1900); Hagen- 
muller (98) chez un Ophidien, Macroprotodon cucullatus; L. Pleif- 
fer (91) chez une tortue : Testudo marginata,; Adolphe Lutz (1901) 
chez onze espéces de serpents: Eunectes murinus, Boa constrictor, 
Drymobius bifossatus, Coluber corais, Spilotes pullatus, Xenodon 
Neuwiedii, Rhadianaca Moremu, Philodryas Olfersti, Herpetodryas 
carinata et deux espéces américaines des genres Crotalus et Bo-- 
throps ; Langmann (99) chez onze serpents: Ankistrodon piscivorus, 
Ankistrodon contortrix, Crotalus adamantus, Crotalus confluentus. 
Elaps fulvius, Eutainia sirtalis, Eutainia saurita, Tropidonotus fas- 
ciatus, Corallus Cookei, Lampropeltis getulus, Spilotes Couperi, et chez 
une tortue : Chrysemis picta. 
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Nous avons trouvé des Hemogregarina chez plusieurs tortues 
del'Inde et de l'Indo-Chine: Cryptapus granosus (Emyda granosa), 
Emys tectum, Emys spinosa, Emys crassicolis (?), Emys sigris (?) * 
chez des varans : Varanus dracena (Inde), Varanus arenarius 
(Sénégal), (les préparations de sang parasité de cette derniére 
espéce nous ont été montrées par le Dt Marchoux); chez des 
Ophidiens : Naja tripudians var. atra (Inde), Naja species (?) 
(espéce indienne & losanges dorés avec des parties sombres), 
Coluber species? (Inde), et Bothrops viridis (Cochinchine). 

Comme on le voit par cette énumération,| ordre des Croco- 
diliens était jusqu’a cette année le seul ot l’on n’ett pas signalé 
des Hemogregarina ; nous avons établi, par des recherches chez 
Gavialis Gangeticus et Crocodilus porosus (?) que ces deux espéces 
ont des parasites de ce genre (P.-L. Simond, 19(:4, bis). Notre 
collégue et ami le D™ Marchoux nous a dit avoir constaté égale- 
ment l’existence de Hemogregarina chez Crocodilus species (?) du 
Sénégal. 

Il y a done parmi les Reptiles 30 espéces d’Ophidiens, 
7 especes de Sauriens, 3 espéces de Crocodoliens et 9 espéces 
de Cheloniens chez !esquels on connait a ce jour des héma- 
tozoaires du genre Hemogregarina *. 

En dépit de la multiplicité des observations, l'histoire natu- 
relle de ce genre est encore trés incompléte. On connait un cer- 
tain nombre de stades des parasites, mais la dilficulté d’établir 
la filiation de ces stades, l’absence de plusieurs chainons et en 
particulier des formes qui transmettent la maladie d’un individu 
aun autre, empéchent de reconstituer le cycle évolutif de chaque 
espéce, de délimiter les espéces et méme de définir le genre 
avec précision, 

La plupart des auteurs qui ont observé des Hémogrégarines 
chez les reptiles les ont rapportées sans discussion a l’espéce 


1. Nous ne sommes pas certain des noms de ces deux derniéres espéces obser- 
vées en Cochinchine. 

2. Pendant que ce mémoire était en cours d’impression, nous avons eu con- 
naissance ‘un travail de M. Carl Borner intitulé « Untersuchungen tiber Hamos- 
porisien », vparu dans le Zeitschrift fiir Wissenschafiliche Zoologie (vol. 69), & la 
date du 19 mars. L’auteur deerit trois Hemogrégarmes trouvees par lui chez 
Crocodilus frontatus, Alligator mississipiensis Platemys species (?), Clemmys ele- 
gans, Goluher Esculapit, ce qui porte a 31 le nombre des +spéces d’Ophitiens, a 
5 le nombre ds espéces de Crocodiliens et a 1! le nombre des espece~ de Chélo- 
niens, chez les juels on connait des parasites endoglobulaires du genre Hemogre- 
garina, 
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Hemogregarina Stepanovi, décrite par Danilewsky chez Emys 
orbicularis ; d’autres comme Labbé (94) ont multiplié les genres et 
les espéces, en se fondant sur des caractéres quisemblent insuffi- 
sants ou sans valeur A Ja plupart des sporozoologistes. Enfin 
lon confond souvent, comme Adolph Lutz et Langmann, dans 
une méme description, les formes rencontrées dans une série 
d’espéces ditférentes de Reptiles. De toutes ces incertitudes et de 
toutes ces défectuosités, résultait un véritable chaos dans les 
notions acquises concernant l’histoire naturelle des hémato- 
zoairesend»globulaires soit des Reptiles, soit des autres animaux. 
Laveran (99) y a introduit l’ordre qui faisait défaut en rétablis- 
sant la classification sur des bases rationnelles autant que le 
permet l'état actuel de nos connaissances, Il a pu définir d’une 
maniére satisfaisante les genres et diverses espéces. 

Il existe un certain nombre d’Hémogrégarines des Reptiles 
qu'il est, jusqu’a présent, impossible de classer faute d’une 
connaissance assez compléte de leurs stades chez un méme héte 
ou chez divers hétes de méme espéce. En examinant un grand 
nombre de reptiles parasités par Hemogregarina, nous avons 
constaté que si l’on retrouve presque constamment des formes 
susceptibles d’étre confondues avec certains stades de Hemo- 
gregarina Sltepanovi, le type du genre, elles s’accompagnent 
fréquemment de stades particuliers qui ne se rencontient chez 
aucune autre espéce d’héte, et que l’ensemble des formes 
trouvées chez des hétes de méme espéce, dans une méme région, 
pouvait constituer un groupe possédant une physionomie spé- 
ciale. Ces observations nous font penser que la premiére condi- 
tion pour arriver a classer ces parasiles sera d’étudier en détail 
pour chaque espéce d’hote les formes parfois trés variées qui s’y 
rencontrent. Dans quelques cas déja, la présence de stades 
caractéristiques observés concurremment avec des formes 
banales dans le sang d’une méme espéce héte, a permis de 
considérer les Hemogregarina qui les possédaient comme des 
espéces particuliéres'. 

Ii semblait jusqu’ici que le genre Hemogregarina dat fournir 
a lui seul tous les parasites endoglobulaires des Reptiles. Cette 
régle cependant souffre des exceptions, une pour le moins. Nous 


4, Tel est le cas, en outre de celles classées par Laveran en 1899, pour 
Hamogregarina platydactyli Billet et pour les trois Hemogregarina décrites ici, 
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avons, en effet, signalé la présence chez une tortue de l’Inde 
Trionyx indicus (P.-L. Simond, 1901), d’un hématozoaire endo- 
elobulaire pigmenté, proche parent de ceux des oiseaux et qui 
doit étre rangé avec eux dans le genre Hemameba. 

Les hématozoaires endoglobulaires des Reptiles rencontrés 
au cours de nos recherches dans |’Inde ct |’Indo-Chine, qui nous 
ont paru devoir étre considérés comme des espéces nouvelles, 
comprennent trois Hemogregarina et un Hemameba, ce sont: 
Hemogregarina Mesnili, parasite de Emys tectum, Hemogregarina 
Laverani, parasite de Crypiopus granosus, Hemogregarina Han- 
kini, parasite de Gavialis gangeticus, et Hemameba Meichnikovi, 
parasite de Trionyx indicus. Nous les décrirons successivement. 


I] 


HAMOGREGARINA MESNILI, PARASITE DE EMYS TECTUM. 


Les tortues quiont servi a cette étude, au nombre de 17, ont été 
capturées dans la Jumna en décembre 1897; nous avons fait nos 
examens sur la plupart d’entre elles pendant les deux mois qui 
ont suivi leur capture, une seule a été conservée pour l’étude 
jusqu’en 1899, dans notre laboratoire de Saigon. 

Les nombreux stades que nous avons étudiés, principalement 
dans le sang périphérique, peuvent étre réunis en plusieurs 
groupes suivant leur volume et leur forme, pour la facilité de la 
description. Nous distinguerons ; 1° les stades jeunes amiboides ; 
2° les stades vermiculaires en forme de cornue; 3° les stades 
vermiculaires réniformes ; 4° les stades vermiculaires propre-- 
ment dits; 5° les stades de multiplication. 

1° Stades jeunes amiboides. — Les formes endoglobulaires les 
plus petites (fig. 1, 2, 3, 4) ont un aspect amiboide, 
des contours un peu irréguliers ef, souvent, une exlrémité qui 
parait en voie de se prolonger en forme de queue. Dépourvues 
de noyau visible 4 l'état frais, elles montrent, aprés- coloration 
au bleu, un nombre variable de grains cyanophiles ! inégaux, 


“4, On appelle généralement en cytologic chromatine, matiére chromophile ou 
matiére chromatique, la substance karyoplasmique qui se colore par le bleu de 
méthyléne ou d@autres colorants. Laveran (190) a réussi’ déceler, par une méthode 
nouvelle qui les colore avec intensité, des noyaux spéciaux a certains hémato- 
zoaires, noyaux absolument réfractaires au bleu de méthyléne et aux autres 
méthodes de coloration en usage jusque-la, Pour éviter toute confusion entre Ja— 
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“dont un presque toujours plus volumineux que les autres. A 
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Fie, 14. — Hemogregarina Mesnili. (Gross. 1.000 diam.) 


4, 2,3. — Stades jeunes amiboides (bleu méthyléne). 

4, — Stade plus 4gé qui a pris un contour régulier (bleu méth.). 

5. — Corps amiboide (probablement jeune parasite) appliqué sur un 
globule (bleu méth.). 

6. — Stades en cornue trés peu postérieurs ou stade amiboide (bleu méth.). 

7, 8. — Stades en cornue 4 leur maximum de développement (bleu méth.). 


_ 9. — Stades en cornue binucléés (bleu méth.). 

40. — Stade réniforme a noyau transversal (bleu méth.). 

41. — Stade réniforme contenant des granulations incolorables (bleu 
méth.). 

42, — Stade réniforme & grand noyau longitudinal (bleu méth.). 

43. — Stade vernticulaire a deux branches égales (bleu méth.). 

44, — Stade vermiculaire a trois branches dont deux plus courtes (état 
frais). 

45. — Méme stade que le 14 aprés coloration au bleu méth. 

16. — Stade vermiculaire trés long a trois branches entrelacées en 8 


(état frais). 
47, — Stade différent du st. 14 par la soudure des branches (due a la 


fixation?) (bleu méth.). 
48, — Mérozoites libres et fragment d’un corps a mérozoites (état frais), 


substance constitutive de cesnoyaux de découverte récente et celle colorable par 
le bleu de méthyléne, nous désignerons la derniére, au cours de ce mémoire, sous 
le nom de substance cyanophile, terme qui précise bien sa propriété distinctive. 
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plusieurs re, rises, nous avons observe des corps amiboides, — 
longs de 3 4 6», pourvus de grains semblables, soit libres, soit 
accolés a des globules, soit en voie de pénétrer dans leur 
substance (fig. 5), mais il ne nous.a pas été possible de déter 
miner s’il s'agissait réellement du stade jeune du parasite ou de 
formes particuliéres de leucocytes. 

2° Stades vermiculaires en forme de cornue. — Le jeune para- 
site, postérieurement 4 son entrée dans le globule, perd son 
aspect amiboide pour prendre une forme de cornue, c’est-a-dire 
de vermicule, dont le corps est renflé en forme de panse dans la 


plus grande partie de sa longueur, et se termine en une queue 


effilée repliée plus ou moins complétement sur la panse (fig. 6). 
Les grains cyanophiles, tantot persistent en plus ou moins grand 
nombre, tantdét disparaissent; mais il s’est constitué un noyau 
cyanophile compact qui peut devenir trés volumineux (fig. 7). 
Quand les corps sont arrivés 4 leur maximum de développe- 
ment, la queue s’atrophie et semble disparaitre tout a fait ; leur 
forme est alors‘celle d’un boudin ou d'un rein allongé (fig. 8). 
Le noyau des stades caudés que nous venons de décrire est 
unique; tantdt son grand diamétre est transversal, tantdt les 
diamétres transversal et longitudinal sont sensiblement égaux. 
On trouve des corps en cornue chez lesquels, de tres bonne 
heure, on constate l’existence de deux noyaux de substance cya- 
nophile, tantét rapprochés, tantdt éloignés lun de l’autre, pres- 
que toujours avec leur grand diamétre dirigé longitudinalement. 
Les corps oul’onrencontrece double noyauappartiennentaune 
série destades en cornue, de petite dimension, 4 contour ovale fort 
régulier, pourvus d’une queue le plus souvent courte, rarement_ 
de méme longueur que la portion sur laquelle elle est repliée, 
qui ont beaucoup d’analogie avec certains stades rencontrés chez. . 


' Trionyx indicus (fig. 9). 


3° Stades vermiculaires réniformes. — Cesstades, toujours volu- 
mineux, ontl’apparence d’un boudin ou mieux d’un rein allongé ; 
leurs extrémités sont arrondies et sensiblement semblables. Une 
série d’entre eux sont caractérisés par un gros. noyau transver- 
sal compact. A l'état frais, le corps parait parfois granuleux; il 
est presque toujours dépourvu de grains cyanophiles aprés 
coloration (fig. 10). Assez fréquemment, on trouve ces stades 
remplis de granulations réfringentes incolorables par le — 
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bleu (fig, 11); nous considérons les corps de cette série comme 
faisant suite aux stades caudés, mononucléés (fig 8). 

Dans une autre série, le noyau au lieu d’étre transversal est 
allongé longitudinalement. En général, les corps de cette série 
_ sont grands, leur karyosome cyanophile est appliqué le long d’un 
. des bords, soit du cété convexe, soit du cété concave; a ce ka- 
ryosome est adhérente une zone réfringente, claire, qui peut-étre 
fait partie du noyau. Le reste du plasma se colore trés Iégére- 
ment en bleu a la périphérie (fig. 12). 

Ces stades nous ont semblé évoluer vers la division en méro- 
zoites et provenir soit des vermicules caudés a noyau double, 
- soit de vermicules allongés dont les branches se seraient fusion- 
nées. D’autre part on rencontre, quoique rarement, des formes 
_semblables plus petites dans léesquelles le bleu ne colore ni 
‘karyosome, ni grains cyanophiles ; ces formes pourraient cons- 
tituer le premier stade des corps réniformes 4 noyau longitudinal. 

4° Stades vermiculaires proprement dits. — Ces stades consti- 
tuent une série nettement tranchée. Le parasite est ici un ver- 
micule replié une ou plusieurs fois, dont le corps, d’un diamétre 
sensiblement égal sur la plus grande partie de sa longueur, 
s’effile légérement a une extrémité. Le noyau cyanophile, 
tantét simple, tant6t double, a son grand diamétre presque 
toujours longitudinal. Les plus petits vermicules de cette série 
ont deux branches sensiblement égales (fig. 13); ceux qui 
viennent ensuite sont repliés deux fois, mais leur 3° branche 
est courte ou méme les deux parties repliées sur la partie 
médiane forment deux. branches courtes comme certains stades 
de Hemogregarina platydactyli (Billet) (fig. 14, 15). 

Enfin les plus grandes formes ont leurs trois branches de 
longueur égale, entrelacées eu huit de chiffre, de telle sorte 
qu’au premier abord il est difficile de se rendre compte si l'on a 
affaire A un seul ou & deux parasites accolés (fig. 16). La lon~ 
-gueur totale de ces vermicules parait dépasser 30 p.. On observe 
_ bien ces formes surtout dans le sang frais. Aucune autre tor- 
tue que Emys tectum, ou ils sont d’ailleurs assez rares, ne nous a 
jamais présenté de stades semblables; aussi les considérons- 
nous comme caractéristiques de Vespéce d’Hémogrégarine 


x 


_parasite de Emys tectum que nous avons dédiée & notre ami 


M, Mesnil, 
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Dans les préparations colorées, on voit quelquefois des corps 
pourvus d’un noyau cyanophile ‘allongé, qui ont l’aspect de 
vermicules repliés deux ou trois fois dont les branches se seraient 
soudées. Nous pensons qu’il s'agit probablement en effet de 
vermicules de ce genre dont les lignes de séparation des 
branches ont été effacées par la fixation; a leur place se dessine 
can sillon au fond duquel on voit le noyau (fig. 17). 

5° Stades de multiplication. — Nous n’avons jamais rencontré 
dans le sang périphérique des formes de reproduction, mais 
seulement des mérozoites libres, mobiles, possédant parfois 
deux granulations réfringentes, une a s: cheaue extrémité. Ces 
corps mesuraient 5 a 8 y; ils étaient pourvus de mouvements 
analogues a ceux des mérozoites de diverses coccidies : contrac- 
tion et allongement trés limités, flexion et redressement, pro- 
gression trés lente (fig. 18). A l'autopsie de quelques individus, 
nous avons trouvé dans le sang retiré des os, par compression, 
et surtout du foie et du poumon, des corps, inclus dans les glo- 

- bules ou libres,qui évoluaient manifestement vers la segmenta- 
tion. . 

Nous avons rencontré aussi des agglomérations de 3 4 7 méro- 
zoites semblables a ceux du sang périphérique, accolés étroite- 
ment, qui provenaient sans conteste de la désagrégation, au 
cours de la préparation, de stades 4 mérozoites murs (fig. 18). 
Toutefois nous n’avons pu observer ces stades a l’état complet 
et sans altérations. 

Sans doute ce stade 4 mérozoites n’est pas la seule forme de 
multiplication endogéne de notre parasite. Il ressort en effet dela 
comparaison des groupes de formes décrits, que les stades ver- 
miculaires proprement dits dériveraient des mérozoites figurés ici, 
tandis que d’autres, tels que les stades a forme de cornue, 
semblent succéder & un stade primitif amiboide, dont nous 

~n’avons pu retrouver l’origine. 

Langmann (99) a signalé des corps a flagelles chez Hamo- 
gregarina des boas, toutefois sa description et ses figures n’en- 
trainent pas la conviction. Nous avons vu une seule fois, dans 
le sang de Emys tectum, un corps analogue a ceux figurés par 
cet auteur. Il consistait en une sphére hyaline d’ow partait un 
flagelle unique, mobile, long de 20 » environ, qui manifesta pen- 
dant plus d’une demi-heure des mouvements assez actifs, mon- 
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trant par intermittences de petits renflements sur sa longueur. 

En raison de l’analogie apparente de la substance de ce 
corps avec le plasma des globules, nous l’avons considéré comme 
une dégénérescence globulaire, telle qu’en montre parfois le 
sang des torlues et, plus communément, le sang de certains 
hiboux. 

A part quelques individus trés jeunes, tous les exemplaires 
de Emys tectum que nous avons eus entre les mains étaient 
parasités. Les allérations des globules sanguins parasités ne 
sont guére appréciables que lorsqu’ils renferment des corps 
volumineux. Elles consistent en une déformation du contour et 
un déplacement du noyau, sans hypertrophie ; en méme temps, le 
plasma disparait consommé par le parasite et, dans certains cas, 
le globule est presque réduit a l'état d’une pellicule. 


Ill 


HEMOGREGARINA LAVERANI, PARASITE DE CRYPTOPUS GRANOSUS. 


Cet hématozoaire a été découvert danslesang de Cryptopus gra- 
~ nosus (Emyda granosa) chez trois individus provenant des environs 
d’Agra, les seuls que nous ayonseusa notre disposition. La plupart 
des stades observés se différencient trés nettement de ceux des 
autres Hémogrégarines connues. Pour les décrire, nous les 
grouperons en séries selon qu’ils sont jeunes ou adultes, qu’ils 
affectent la forme amiboide, vermiculaire, réniforme ou caudée, 
en distinguant trois catégories principales : stades jeunes, 
stades réniformes, stades caudés. 

1° Stades jeunes. — Les plus petils stades rencontrés ont 
la forme soit d’amibes, soit de vermicules. 

Les formes amiboides trés jeunes (fig. 1) mesurent & peine 
3 u de diamétre, elles ont un contour irrégulier et variable. A 
Pétat frais, elles apparaissent réfringentes sans aucune diffé- 
rerfcialion dans leur plasma; fixées, elles ne montrent pas de 
noyau, mais, quand elles atteignent 4 a 5 » de diamétre, elles 
renferment quelquefois un petit noyau et plus souvent plusieurs 
grains cyanophiles (fig. 12). A partir de ce moment, leur con- 
~tour devient plus régulier de maniére qu’elles représentent un 
-corpuscule ovalaire;.leur centre, trés réfringent, se transforme 
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en un noyau, incolorable par le bleu, a Ja périphérie duquel se 
disposent en couronne les petits grains cyanophiles (fig. 3), Ces 
petits grains nous paraissent correspondre a des granulations 
réfringentes visibles & l’état frais. Un peu plus tard, a la place 


Fic. 2. — Hemogregarina Layverani (Gross. 1,000 diam.) 


4. — Stades jeunes amiboides (bleu méth.). 

2. — Stade jeune non amiboide, pourvu d’un noyau (bleu méth.). 

3. — Stade jeune dont les grains cyanophiles sont disposés en couronne 
(bleu méth.). 


a — Stade-postérieur au 3 avec liséré cyanophile en fer a cheval (bleu 
méth.). 
5. a Stade semblable au 4 avec quelques granulations incolorables 
(bleu méth.). 3 
. 6. -— Stades vermiculaires jeunes (bleu méth.). i 
7. — Stade & deux corpuscules réfringents qui succédent au 5 (bleu méth.). 
8. — Mémes stades que 7, plus dgés (bleu méth.). 
9. — Stade a deux corpuscules réfringents, pourvu d’un noyau cyano- 
phile compact (bleu méth.). 


10. — Forme a deux corpuscules réfringents dont une extrémité s'est 
repliée (état frais). 

41. — Stade réniforme a noyau compact contenant des granulations 
incolorables (bleu méth.). 


12. — Stade en cornue jeune (bleu méth.). 
43-14. — Stades en cornue a leur maximum d’accroissement. 


des grains, on voit un petit liséré de substance cyanophile en 
fer a cheval, entourant d’une maniére incompléte le noyau 
réfringent incolorable (fig. 4). Presque en méme temps appa- 
raissent, a l’extrémité du parasite qui regarde l’ouverture du fer 
a cheval, deux ou trois vacuoles ou granulations petites, incolo- 
rables, qui, aprés l’action dg bleu, demeurent tras claires et 
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réfringentes (fig. 5), et différent par conséquent des granula- 
lations des stades amiboides plus jeunes, 

Fréquemment, au lieu d’étre amiboides, les stades jeunes 
ont la forme de petits vermicules, généralement repliés, qui, a 
létat frais, ne manifestent aucune granulation et, aprés l’action 
du bleu, se montrent pourvus de petits grains cyanophiles dis- 
persés dans leur plasma en nombre d’autant moindre que le 
parasite est plus jeune (fig. 6). Les branches du vermicule sont 
assez souvent accolées de telle sorte qu’il est difficile de distin- 
guer cette forme d'une forme amiboide tras jeune. 

2° Stades réniformes. — Une premiére série, et Ja plus impor- 
tante, des stades réniformes est caractérisée par la présence 
constante, dans le corps du parasite, de deux corpuscules ovoides, 
volumineux, réfringents, incolorables, dont on ne retrouve 
Péquivalent chez aucune autre Hémogrégarine connue. Ces 
stades dérivent, comme il est facile de le voir, des jeunes formes 
pourvues d’une aire nucléaire incolorable que limite un liséré de 
substance cyanophile en fer a cheval (fig. 3). Ainsi que nous 
l’avons dit, ces derniéres formes présentent 4 un moment donné, a 
uneextrémité, plusieurs granulations réfringentes ; dans la suite, 
on ne voit plus que deux grains qui occupentlaméme place (fig. 7). 
_ A partir de ce moment, il se produit un raccourcissement pro- 
gressif du liséré cyanophile en fer a cheval, raccourcissement 
_ qui entraine les deux corpuscules dans Vintérieur du corps du 

parasite comme sils étaient liés aux branches de ce liséré 
(fig. 8). 

A la période ultime de ce déplacement, les corpuscules ont 
atteint environ trois fois leur volume primitif et affectent une 
forme ovoide. Leliséré cyanophile, en se rétractant, a, en géné- 
ral, rapproché les extrémités libres de ses branches, de fagon a 
circonscrire presque complétement une aire incolorable du para- 
site qui parait en constituer le noyau (fig. 8). Ce noyau est 
généralement volumineux, parfois la substance cyanophile est 
raréfiée a sa périphérie, d’autrefois il se laisse colorer d'une 
facon diffuse dans toute son épaisseur. 

D’autres fois enfin il est fortement cyanophile, condensé en 
une masse transversale compacte, discoide, 4 contours nets 
(fig. 9). Dans ce cas, le corps du parasite ne présente, en 
_dehors du noyau, aucune trace de substance cyanophile. A ces 
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stades, les corpuscules peuvent étre situés diversement et plus 
ou moins séparés dans le plasma du parasite. 

Les stades que nous venons de décrire ne semblent pas 
susceptibles de former 4 aucun moment une queue ; cependant 
nous avons trouvé exceptionnellement, dans la moelle des os, 
des individus qui avaient une extrémité repliée. Cette extrémité 
n’était pas effilée et réguligre comme dans les stades caudés que 
nous décrirons tout 4 Vheure, elle apparaissait simplement 
repliée sur une faible longueur (fig. 10). 

Nous avons constaté que les deux grains, dont la présence 
constante dans une série de stades est caractéristique de Hemo- 
gregarina Ldverani, sont des corpuscules véritables et non des 
vacuoles : en effet, si l’on fait macérer le parasite vivant dans 
une goutte d’eau, il gonfle jusqu’a ce que sa membrane d'enve- 
loppe éclate, sa substance se disperse dans le liquide sous forme 
de minuscules granulations agitées de mouvements browniens, 
et ilne reste, sous le champ du microscope, que ces deux corpus- 
cules ovoides qui persistent sans altération dans le sang ainsi 
dilué. 

Beaucoup plus rarement que les corps réniformes a corpus- 
cules réfringents, on rencontre des stades qui en différent sur- 
tout parce qu’ils ne contiennent pas les deux corpuscules spé- 
claux mais, en échange, sont bourrés de granules réfringents 
incolorables trois ou quatre fois plus petits que ceux-ci (fig. 11). 
Ces grains sont sphériques, trés serrés, et nous ont donné l’im- 


_ pression de petiles spores, supposition que rien n’est venu con- 


firmer. Au contraire, la présence dans les stades ainsi granu- 
leux, d’un gros noyau cyanophile, et l’absence de nucléole 
colorable dans chaque grain semblent bien indiquer que ces 
formes n’ont rien a voir avec une sporulation. Il ne parait pas 
que ce stade réniforme puisse dériver des corps & deux corpus- 
cules réfringents, mais plutét qu’il provienne des corps caudés 
que nous allons décrire. 

3° Stades caudés. — Les formes pourvues d’une queue ressem- 
blent assez a celles rencontrées dans le sang de Trionys indicus, 
concurremment avec les formes hemameebiennes. Elles repré- 
sentent un vermicule dont une extrémité est renfléeenforme de . 
panse de cornue et dont l'autre extrémité, courte et effilée, se 
replie sur la premiére. Leur volume n’atteint pas celui des stades 
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réniformes; elles dépassent rarement la moitié de la longueur du 
globule sanguin. Il est difficile de reconnaitre si elles provien- 
viennent des jeunes stades vermiculaires ou des amiboides; les 
plus petites que nous ayons observées ressemblaient 4 une 
jeune forme amiboide avec, en plus, une petite queue repliée 
(fig. 12); elles renfermaient également des granules cyanophiles, 
A une période plus avancée, ces vermicules caudés montrent un 
noyau cyanophile et parfois deux ou trois petites granulations 
incolorables (fig. 13). Chez les formes les plus grosses, la 
queue parait en voie de disparition (fig. 14) ; ce caractére, ainsi 
que la colorabilité et la forme condensée du noyau, laissent 
croire qu’elles deviennent les stades nucléés, bourrés de granu- 
lations non cyanophiles, de la figure 11. 

A tous les stades observés dans le sang périphérique du 
Cryptopus granosus, le parasite est endoglobulaire. Nous avons 
vu quelques rares corps libres assez volumineux dans la moelle 
des os et le foie d’un individu mort depuis la veille; nous ne 
savons s'il s’agissait d’altérations ou de formes en voie de mul- 
tiplication. 

Le caractére le plus intéressant de cette espéce, que nous 
dédions a M. le Dt Laveran, est la présence, dans toute une série 
de stades, des deux grains réfringents; grace 4 eux, on peut 
suivre l’évolution des formes de cette catégorie sans risque de 
les confondre avec celles d’une série différente. 

Les globules parasités du Cr. granosus sont assez souvent 
déformés. Comme chez Emys tectum, leur noyau ne semble pas 
subir, si ce n’est exceptionnellement, d’altération importante; il 
demeure central pendant les premiéres phases du développe- 
ment du parasite, puisestrefoulé par celui-ci au fur et 4 mesure 
de son accroissement. Lorsque le parasite est volumineux, le 
noyau du globule est presque toujours relégué tout a fait a la 
périphérie. 


IV 


HMOGREGARINA HANKINI, PARASITE DE GAVIALIS GANGETICUS (PL. Vil). 


L’examen d'un certain nombre de gavials capturés dans un 
affluent du Gange, la Jumna, nous a permis de reconnaitre 
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dans le sang de ces crocodiles un parasite du genre Hamogre- 
garina, le premier hématozoairé signalé dans l’ordre des croco- 
diliens!.Sursix gavials étudiés, cing étaientadultes et contenaient 
tous Hemogregarina Hankini; le sixiéme trés jeune, long de 
soixante-dix centimétres, élait exempt d’hématozoaires, 

Toutes les formes de Hemogregarina Hankini qwil nous a 
— 6té possible d’observer étaient intraglobulaires. Les liens qui 
les rattachent les unes aux autres. sont trop difficiles a saisir 
pour qu’on puisse distinguer avec certitude la succession des — 
stades de leur évolution endogéne, Nous nous contenterons 
donc, pour la description, de catégoriser les formes en tenant 
compte seulement de leur configuration et sans nous préoccuper 
de leur filiation qui sera discutée ensuite. 

A ce point de vue de la configuration, les stades intraglobu- 
laires peuvent étre divisés en deux groupes : les corps vermi- 
culaires et les corps ovaiaires, 


‘PREMIER GROUPE, — CORPS VERMICULAIRES. 


Ce groupe se subdivise en deux séries suivant que le noyau 
est condensé, c’est-a-dire formé d’une masse chromatique com- 
pacte qui se colore au bleu de méthyiéne d'une maniére homo- 
géne et intense, ou qu'il est fragmenté, c’est-a-dire formé d’un 
certain nombre de karyosomes ou grains cyanophiles plus ou 
moins agglomérés ou dispersés dans le plasma. 

Dans les deux catégories, lenoyau peut étre simple ou double : 
il existe donc un seul ou deux noyaux compacts dans une série, 
un seul ou deux groupes de grains cyanophiles dans l’autre.: 

1° Vermicules @ noyau fragmenté. — Les formes les plus 
petites, qui saus doute sont aussi les plus jeunes, représentent 
un vermicule replié a deux branches égales, au milieu de cha- 
cune desquelles on remarque quelques grains cyanophiles 
groupés, trois a six; on ne distingue aucun de ces grains ni aux 

1.Garl Borner a décrit récemment (/.c.), sousle nom de Hemogregarina crocodi- 
linorum, des formes qu'il a rencontrées chez Crocodilus frontatus et Alligator 
massissipiensis. Ces formes, & en juger par la description et les figures de l'auteur, 
se rapprochentbeaucoup de certains stades de Hemogregarina Hankini.Aucas ou 
il svagirail dela méme espece, la priorité du nom appartient a& Hemogregarina 
Hankini. Kn effet nos recherches sur ce parasite ont été publiées le 22 février 


1901 (C. R. de la Soc. de Biologie, séance du 16 février 1904); les observations 
de Carl Borner ont cté publiées postérieurement aux ndtres, le 19 mars 1904. 
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extrémités, ni au point de jonction des branches (pu. vu, lig. 1). 

Des formes un peu plus grosses ont l’aspect d’un vermicule 
plus ou moins sinueux, non replié. Par un examen attentif, on 
reconnait généralement qu’elles possédent une ligne médiane 
ou sillon longitudinal, peut-étre la trace d’une séparation anté- 
rieure en deux branches comme dans la figure 1, peut-étre 
simplement l’indice d'un accolement tres étroit des deux bran- 
ches, sans quil y ait soudure. Les grains cyanophiles sont 
disposés en deux rangées paralléles; une de chaque cété de 
cette hgne, et forment un groupe qui occupe environ la moitié de 
la longueur du vermicule en partant-de son extrémité obtuse 
(fig. 2 a, b, c). Cette forme et la précédente sont rares. 

_ Les grandes formes représentent un long vermicule replié 
en deux branches égales qui s’écartent vers le milieu pour se 
rapprocher par leurs extrémités libres, figurant ainsi un O ou 
un U. Les grains cyanophiles, généralement disposés sur deux 
rangées paralléles, occupent la moitié ou la totalité de la lon- 
gueur dune des branches. Nous n’avons jamais observé d’indi- 
vidu présentant des grains cyanophiles dans les deux branches. 
Ace stade, les vermicules atteignent une longueur égale aux 
deux tiers de la circonférence du globule héte (fig. 3 a, b). On 
rencontre des vermicules de méme taille et de méme forme chez 
lesquels les grains chromatiques sont agglomérés en un noyau 
de faibles dimensions. 

Les deux branches du parasite sont en ce cas étroitement 
accolées (fig. 4 a, b); quelquefois l'une d’elles s’est allongée 
plus que l’autre et s’est repliée a son tour (fig. 3). Ces stades a 
grains cyanophiles agglomérés ont leur plasma enti¢rement 
colorable par le bleu, ce qui se rencontre rarement chez d’autres 
formes ; toutefois, la colorabilité du plasma est bien plus faible 
que celle des grains nucléaires (fig. 4a, b et fig. 5). . 

2° Vermicules a noyau compact. — On ne trouve pas, dans 

cette calégorie, des formes correspondant par leurs dimensiuns 

aux petites formes 4 noyau fragmenté; tous les vermicules a 
noyau compact ont la taille des grandes formes de la série pré- 
cédente. Ils sont en général repliés de maniére a former deux 
branches d’égale longueur tantét accolées, tantot rapprochées 
seulement par leurs extrémités libres (fig. 6 a, b, ¢, d, @): 

- Certains parasites sont repliés deux fois (7 a, b, c); la forme 


~ 


Si 


ie 
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la plus commune est celle en O avec un noyau unique allongé, 
fortement colorable, contenu entidrement dans une des branches 
(fig. 6 a, c). Nous avons rencontré exceptionnellement des 
stades 8 noyau court ou a noyau divisé en deux parties par un 
étranglement (fig. 8 a, 6) ou qui possédent deux noyaux, dont 
lun trés condensé & contour net et l’autre bien délimité (fig. 7 
a, b), owenfin qui possédent deux noyaux semblables, allongés, 
a contours mal définis, situés d’une fagon symétrique dans cha- 
cune des branches (fig. 20). Parfois le parasite est colorable en 
entier par le bleu, mais son noyau, beaucoup plus chromophile 
que le cytoplasme, apparait toujours nettement (fig. 8a). 

A état frais les vermicules, lorsqu’ils sont mis en liberté par 
lyse du globule héte hors du vaisseau, tantédt demeurent immo- 
biles, tantét manifestent des mouvements plus ou moins vifs. 

La progression s’effectue toujours l’extrémité la plus obtuse 
en avant. Les contractions de la substance du parasite sont peu 
apparentes, il ne forme pas d’étranglements, mais, parfois, il 
allonge en un rostre l’extrémité céphalique, surtout quand elle 
heurte un globule contre lequel le vermicule fait effort ; ce ros- 
tre apparait et disparait 4 la fagon d’une proéminence amiboide. 
Au bout d’un temps variant de quelques minutes a plusieurs 
heures, les mouvements s’arrétent et le parasite meurt. Il est 
souvent difficile de reconnaitre si le parasite mobile posséde un 
noyau compact ou fragmenté parce que le noyau n’apparait pas~ 
toujours nettement 4 l'état vivant (fig. 9 a, b, ¢, d). 


DEUXIEME GROUPE. — CORPS OVALAIRES 


1° Formes petites. — Les plus jeunes stades de ce groupe 
ont laspect d’un petit ovoide plus ou moins régulier renfermant 
d’ordinaire un seul noyau central, compact, allongé (fig. 410), 
et quelquefois deux zones cyanophiles excentriques, 4 contours 
plus ou moins diffus (fig. 41). Une seule fois, nous avons 
observé un parasite qui paraissait formé de deux jeunes corps 
ovalaires comme celui de la figure 10, soudés Pun a l'autre par 
une extrémité et présentant chacun un noyau central, con- 
densé, trés développé (fig. 12); nous pensons qu'il s’agit d’un 
accolement et que la séparation a été effacée par la fixation. 

20 Formes mouennes. — Les stades plus volumineux, qui cons- 
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tituent les formes moyennes, cessent d’avoir un noyau bien 
délimité et fortement colorable; ils renferment des petites 
masses chromatiques plus ou moins disséminées dans le cyto- 
plasme et disposées en deux groupes (fig. 13 a, b, c). Fré- 
quemment, ils présentent une ligne médiane qui semble étre 
une trace de soudure de deux corps (fig. 13, b, c, et fig. 14); 
cette ligne peut étre visible a l'état frais (fig. 14). 

3° Grandes formes. — Les grandes formes ovalaires sont de 
trois sortes, les unes 4 noyau compact, d’autres & noyau a con- 
tours diffus, d'autres & noyau fragmenté dont les grains sont 
dispersés. 

Les corps & noyau compact sont rares, ils portent en général 
un sillon médian qui parait provenir de la soudure antérieure 
des deux branches d'un vermicule unique (fig. 15, a, b, c); 
parfois tout leur cytoplasme est colorable par le bleu (fig. 15 ¢). 
On pourrait rapporter & ce groupe les grands vermicules 
colorables par le bleu dont Jes branches sont étroitement 
accolées et qui ont un noyau en partie fragmenté (fig. 4 b et 
fig. 5). 

Les corps a noyau au contour diffus ont la substance cya- 
nophile inégalement répartie 4 la périphérie ow elles forment 
souvent des trainées nuageuses (fig. 16 a, b.); ils montrent 
quelquefois un sillon médian incomplet et difficilement visible 
(fig. 16 6). Pour toutes les formes ot Ion constate soit 
a état frais, soit aprés coloration, un sillon de ce genre, il 
est difficile de dire si l’on a affaire a une soudure véritable des 
branches d’une forme antérieurement vermiculaire, ou s'il 
s’agit seulement d’un accolement de ces branches si intime qu’on 
ne peut distinguer leur plan de séparation. Les formes 4 noyau 
fragmenté ne possédent pas de ligne ou sillon médians. La 
majeure partie ou la totalité de leurs grains cyanophiles sont 
communément disposés en couronne ala périphérie (fig. 17 a, b, 
c). Certaines formes possédent a la fois des grains bien nets et des 
trainées diffuses de substance cyanophile (fig. 17 a, et fig. 18). Un 
individu qui doit étre rangé dans cette série nous a présenté une 
apparence de début de sporulation endogéne la fagon de certains 
stades des Hématozoaires des oiseaux et de homme (PL. vu. 
fig. 19); nous doutons toutefois qu’il s’agisse réellement d'un 
stade de multiplication. 


a Ta ee ee ee ry ee 
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Dans certains stades ovalaires, nous avons constaté la pré- 


sence de quelques grains réfringents, petits, sphériques, qui ont 
lapparence de vacuoles. 


RELATIONS ENTRE LES DIVERS STADES .- 


Bien qu'il soit particuliérement difficile d’établir la filiation 
des stades intraglobulaires décrits ci-dessus, nous croyons qu’on 
peut, pour quelques-uns d’entre eux tout au moins, reconnaitre 
Vordre dans lequel ils évoluent. 

- C'est ainsi_que le stade au noyau fragmenté de la fig. 2 
semble bien succéder au stade de la fig. 1. Nous inclinons a 
croire que ce stade de la fig. 2 peut s’allonger et se replier pour 
aboutir au stade de la fig. 3, mais les intermédiaires nous man- 
quent. 

L’analogie de forme des grands vermicules 4 noyau compact 
(fig. 6), avec les vermicules & noyau fragmenté de la fig. 3, 


nous fait admettre qu’ils succédent a ces derniers par réunion 


des grains cyanophiles. Le dernier terme observé de cette 
évolution serait représenté par les corps des fig. 4,5, 15, qui 
ont les apparences de vermicules dont les branches sont acco- 
lées ou entrain de se souder. 

Ces stades constitueraient une premiére série des formes de 
Pévolution endogéne. 

Toutes les autres formes peuvent étre rangées dans une 
deuxiéme série qui aurail pour point de départ les corps ova- 
laires des figures 10, 14 et 12. Les corps porteurs d’un sillon 
médian (pL. vu, fig. 13 a, 6, c) résultent probablement de 
l’accolement accidentel de deux jeunes formes comme la figure 12 
en donne un exemple. 

Nous avons fait connaftre, pour la premiére fois chez les 
Coccidies, un mode de division nucléaire qui se rapproche de la 
division amitotique et suivant lequel la masse chromatique du 
noyau se fragmente en un nombre variable de nucléoles qui se 
portent a la périphérie de la cellule pour donner naissance a 
autant de noyaux de nouveaux parasites ‘!. Siedlecki a décrit 


4. P. L. Smonv. Evolution des Sporoz. du genre Coccidium. (Annales de 
UInstitut Pasteur, 1897.) © 
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avec beaucoup de détails ce processus & propos de Klossia octo- 
piana'. Les corps oyalaires de la figure 17 nous présentent une 
fragmentation de Ja chromatine en granules distribués a la 
périphérie du parasite qui semble procéder de ce mode de divi- 
sion, et qui rappelle de trés prés le stade que nous avons décrit 
chez les Coccidiwm comme précédant la formation des mérozoites 
ou des gamétes. La figure 18 représenterait le stade immédia- 
tement postérieur a celui ot la division du cytoplasme est en 
train de s'effectuer. Par conséquent, nous croyons devoir attri- 
buer a ces corps des figures 17 et 18 le role de stades prépara- 
toires 4 Ja multiplication endogéne. Nous ne saurions d’ailleurs 
préjuger en rien leur signification au point de vue des formes 
nouvelles qui doivent en résulter. Aboutissent-ils & des gamétes 
males ou a des gamétes femelles ou 4 des mérozoites?? Aucune 
de nos observations ne nous autorise 4 émettre une opinion a 
cet égard. Dans les cellules du poumon, nous avons observé des 
stades & mérozoites incomplétement murs. Ces corps étaient 
sphériques, mesuraient environ 20 » et comprenaient 30 a 
4) éléments fusiformes sans reliquat de segmentation. 

Comme pour les hématozoaires des autres Reptiles, |’état 
sous lequel Hemogregarina Hankini existe hors du corps du gavial 
nous est inconnu. L’infection par les piqures de moustiques qui 
ne semble pas devoir présenter d’impossibilité chez des reptiles 
dont certaines régions, cou, plis articulaires, sont revétues 
d'une peau peu résistante comme chez les tortues, par exemple, 
est plus difticile a admettre pour les crocodiles. Si tel est pour 
ces animaux le mode de pénétration des hématozoaires, il est a 
supposer que cette pénétration ne peut se faire qu’au niveau de 
la muqueuse buccale. Les jeunes crocodiles qui doivent avoir 
lépiderme moins impénétrable que les adultes a l’aiguillon de 
certains moustiques, ne nous ont jamais présenté d’hémato- 
zoaires; l’infection semble les atteindre seulement quand ils ont 
plusieurs années d’existence. L’hypothése de Vinfection par des 


4, Mrcuex Sreptec«r : Coccidie dela Seiche. (Annales de l'Institut Pasteur, 1898.) 

2. Nous ayons introduit ce terme de mérozgoite dans nos publications sur les 
Coccidies et le microbe de Laveran pour désigner les formes asexuées et les 
formes femelles qui proviennent de la division directe des stades endogénes. 
Depuis lors, Siedlecki a appelé trés judicieusement gametes femelies nos mérozoites 
femelles, par opposition aux gamétes males. Nous estimons, avec Schaudinn, que 
le terme de mérozoite doit étre conservé pour désigner les formes asexuces de la 
multiplication endogéne. 
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Acariens, tels que les tiques, lesquels seraient un hdte inter- 
médiaire, hypothése qui mériterait détre vérifiée pour les 
Reptiles terrestres, ne parait pas admissible, @ priori, pour les 
Reptiles amphibies. Ceux-ci, 4 notre connaissance, sont génera 
lement exempts de tels parasites. 


V 


HAEMAOEBA METCHNIKOVI, PARASITE DE TRIONYX InDIcUS! (PLANCHE Vill). 


Le Trionyx indicus ou Chitra indica est une grande tortue 
d’eau douce, tres commune dans beaucoup de fleuves de I’ Inde 
et en particulier dans le Gange et ses affluents; elle se nourrit de 
poissons et d'autres animaux aquatiques. Crest a elle qu’est 
dévolu le réle de purger les eaux du Gange des débris de 
cadavresindous que les habitants des régions pauvres en combus- 
tible jettent au fleuve aprés une combustion incomplete. Proba- 
biement en raison de cette utilité spéciale, le Trionyx indicus est 
extrémement vénéré des Indous. Chez tous les individus adultes 
de celte espéce, capturés dans la Jumna au nombre de plus 
de vingt, nous avons observé l’hématozoaire a stades pigmentés 
que nous avons appelé Hemameba Mctchnikovi*. 

Les formes les plus caractéristiques de ce parasite sont celles 
pourvuesde pigment et amiboides a la fagon des stades de tous 
les autres Heemameba connus. A cété de celles-ci, on rencontre 
des stades non pigmentés qui se rapportent a n’en pas douter 
au type Heemogregarina. IL est extrémement délicat d’émettre une 
opinion touchant l'unité ou la pluralité des espéces auxquelles se 
rapportent les formes si différentes qui cohabitent dans le sang 
de Trionyx indicus Vune maniére constante. Cette question sera 


1. Par suite d’une erreur, le compte rendu de la communication que nous avons 
faite & la Société de biologie le 9 février 1901 concernant cet hématozvaire porte 
Trionyx gangeticus au lieu de Trionyx indicus quiest, d’apreés nos recherches dans 
Vouvrage de Gunther (Reptiles de l’Inde), le nom véritable de l’espéce de tortue 
parasitce par Hemameba Metchnikovi (C. R. de la Société de biologie, 
9 fovrier 1901.) 

2, Notre ami le Dr Billet (1901) a rappelé Pattention sur un hématozoaire endo- 
globulaire de 7ryontax stellatus du Tonkin, qu’il avait décrit en 1898 (Bulletin 
sctent., t, 28, p. 279) D’aprés les figures qu’il donne, cet hématozoaire appartient 
certainement au genre /l@mogregarina et non an genre Hemameta. Billet 
reconnait tres justement que son parasite est different de Hemogregarina 
Stepanovi ; il nous parait differer aussi des autres espéces. parasites des Reptiles, 
classées jusqu’ici, Nous proposons pour cette espéce, suffisamment caractérisée 
par les croquis de Billet, le nom de He@mogregarina Billet. 
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examinée plus loin. Nous décrirons successivement, pour plus de 
facilité, comme nous l’avons fait pour les parasites de Emys 
tectum, Cryptopus granosus et Gavialis gangeticus, les séries de 
formes observées, comme si elles se rapportaient toutes a une 
espéce unique d’hématozoaire. 

Ces formes peuvent étre divisées en deux groupes : les 
formes hémogrégariniennes et les formes h6mamcebiennes. 


PREMIER GROUPE : FORMES HEMOGREGARINIENNES 


Ces formes sont toujours dépourvues de pigment et toujours 
munies d’un noyau cyanophile. On doit les distinguer en deux 
séries selon que leurs stades avancés sont des vermicules caudés, 
c’est-a-dire constitués par une masse principale terminée par 
une queue qui se replie sur le corps, ou bien quwils ont l’aspect 
dun vermicule proprement dit. 

1° Stades caudés. — A la période ot les formes de cette série 
présentent les plus faibles dimensions et sont par conséquent 
trés jeunes, le parasite constitue un petit ovoide plus ou moins 
allongé, pourvu d'un noyau (lig. 4 et fig. 2) rarement visible 
sans coloration. Par exception on rencontre des stades qui 
semblent se rattacher a. la méme période du méme cycle et qui 
possédent deux noyaux tantét simples, tant6t accompagnes 
chacun d'un granule cyanophile (fig. 3 a, b, c). Ceux-ci 
pourraient résulter de l’accolement ou de la soudure des deux 
branches dune forme vermiculaire; c’est 1a une simple hypo- 
thése en rapport avec leur volume plus considérable et une trace 
de séparation longitudinale parfois visible (fig. 3 6). A un 
état plus avancé | Hématozoaire s’est renflé & l'une des extré- 
mités, tandis que l’autre s'est transformée en une queue courte, 
effilée et toujours repliée. A cet état, le parasite a l’apparence 
d'une petite cornue dont le tube serait intimement appliqué sur 
la panse (fig. 4 a, b, c). Le développement de la queue ne 
nous a pas paru se faire par un allongement de l’extrémité de 
Vovoide, laquelle se reploierait au fur et & mesure de son 
accroissement, mais par un processus de séparation incomplete, 
comme par une encoche, dune portion latérale du corps du 
jeune parasite; cette portion de substance affecterait dés le 
début la forme dequeue repliée et continuerait de s’accroitre ainsi. 
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L’Hématozoaireace stade posséde toujours un noyau quiestallongé 
tantot dans la panse, tantét dans la queue, tantot a leur point de 
réunion (fig. 4 a,b, c). Par exception, on trouve deux noyaux 
situés tous les deux dans la panse ou bien I’un dans la panse et 
Vautre dans la queue (fig. 5 a, b). Nous croyons que ces 
individus a noyau double proviennent du stade de la figure 3 et 
qu’a une période plus avancée les deux noyaux se fusionnent. 

L’évolution postérieure a pour effet l’augmentation de volume 
de |’Hématozoaire. Les formes les plus volumineuses rencon- 
trées occupaient au plus un tiers du globule sanguin. A ce 
degré il existe toujours un seul noyau cyanophile logé dans la 
pansé (fig. 6 a, b,c). 

2° Stades vermiculaires. — Les premiers stades de cette série 

ont l’apparence d’un petit vermicule arqué ou replié contenant — 
quelques grains cyanophiles (fig. 7): A un stade postérieur, 
le vermicule s’est allongé, il est replié en deux branches de 
longueur sensiblement égale dont l’une a l’extrémité un peu plus 
obtuse (fig. 8m). Quand il est arrivé 4 son maximum de 
développement, le parasile occupe moins de la moitié du globule 
sanguin (fig. 8 b). A tous les stades, on peut colorer au bleu 
le noyau, situé au voisinage du point de réunion des deux 
branches du vermicule. 
_ Les formes de cette série sont les plus rares dans le sang 
des Trionyx parasités, elles. se rapprochent beaucoup de stades 
banaux des Hématozoaires des autres espéces de tortues. Leur 
rareté nous empéche de penser qu’elles résultent de la transfor- 
mation des stades caudés, beaucoup plus abondants. 

Dans les deux séries que nous venons de décrire, le parasite 
offre a l'état frais une structure plus ou moins granuleuse et son 
noyau, grace a sa réfringence, peut étre distingué sans colora- 
tion. Aprés l’action du bleu de méthylénue, le corps de l’Hémato- 
zoaire reste incolore tandis que le noyau et les grains cyano- 
philes qui, parfois, l’accompagnent sont trés fortement colorés. 
Nous n’avons jamais rencontré ces formes a 1’état libre dans le 
sang si ce n’est par suite de la dissolution du globule héte qui 
se produit fréquemment quelques minutes apres la sortie du 
vaisseau, peut-étre par l’effet du contact de l’air. Ni apres cette 
mise en liberté accidentelle, ni 4 Vintérieur du globule, nous 
n’avons constaté la mobilité des stades de ce groupe, stades qui 
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se rapprochent beaucoup de ceux des diverses espéces du genre 
Heemogregarina, 


DEUXIEME GROUPE :} FORMES PIGMENTEES 


Tout au début de leur évolution, les formes destinéesa acqué- 
rir du pigment sont peu ou pas distinctes les unes des autres. 
Considérées au cours de leur accroissement, elles se rangent en 
deux séries & caractéres bien distincts; dang l'une, le plaxnia 
demeure entidrement incolore aprés l’action du bleu de méthy- 
léne; dans l’autre, il est trés legerement et uniformément colo- 
rable par le méme procédé. 

1° Stades non colorables a. gros grains de pigment. — Au stade 
de cette série le plus jeune en apparence, l’Hématozoaire 
affecte la forme irréguliére d'un amibe de 1 a 3 p. de diamétre. 
Tantot il est arrondi, tantét allongé, souvent éiranglé et figu- 
rant un 8 ou une petite gourde, Trés vite, il acquiert un ou deux 
petits grains de pigment (fig. 9 a, b, c, d). Un peu plus tard il 
a perdu la forme étranglée en 8 pour prendre communément 
celle d'un rein large et court dont le bord concave regarde le 
noyau du globule. Il a acquis un nombre peu -considérable de 
grains de pigment, de couleur brune plus ou moins foncée, dont 
la plupart sont volumineux. 

Ces grains de pigment sont ou disséminés dans sa substance 
(Pl. VII, fig. 10, 11, 12), ourelégués a la périphérie. Quelquefois 
ils paraissent extérieurs au parasite (fig. 11); c’est une apparence 
trés rare, qui résulte probablement d’une contraction du parasite 
postérieure & sa sortie du vaisseau. Aux stades plus avancés, le 
volume augmente, mais la forme demeure la méme. Les indi- 
vidus les plus volumineux ne dépassent guére la moitié du glo- 
bule sanguin, avec un diamétre de 64 10». A aucun moment, les 
grains de pigment ne présentent un groupement régulier, pres- 
que toujours ils sont dispersés & la périphérie du corps sans 
aucun ordre. 

Ces grains sont assez volumineux et toujours en petit nombre, 
rarement plus de six. Les stades que nous venons de décrire 
sont doués de mouvements amiboides trés lents (fig. 12 a, b, ¢, d). 
Le corpuscule a l'état frais est transparent, sans granulations 
ni noyau visible et si ce n’étaient les grains de pigment qu'l 
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renferme, on le prendrait pour une vacuole du globule. Desséché 
et fixé il n’est nullement colorable par le bleu; par l’action pro- 
lonzée de I’éosine, on arrive quelquefois & colorer légérement 
sa partie centrale. Sur des préparations déja vieilles, uous avons 
pu démontrer que cette partie centrale est un noyau volumineux 
qui se colore par la méthode de Laveran (fig. 10 6). 

2° Stades colorables a petits grains de pigment. — Les parasites 
de vette série ne se différencient guére au stade le plus jeune 
de ceux de la précédente (fig. 9 a, b, c, d), mais a partir du 
moment o ils ont acquis un certain nombre de grains de pig- 
ment, la dimension et arrangement de ces grains permettent 
de les reconnaitre méme 4 l’etat frais. De bonne heure en effet 
ces grains se disposent en groupes, ils ont un volume plus petit 
et sont plus nombreux que dans Jes stades de méme age de la 
série précédente (fig. 13 a). 

A un état plus avancée, la forme des parasites est généralement 
allongée et incurvée; ses deux extrémités sont arroniies, mais 
Pune est en général plus renflée. Les grains de pigment sont 
réunis en groupes dont le plus important affecte presque tonjours 
la forme d’un anneau. Les grains qui ne font pas partie de l’an- 
neau forment un seul ou deux groupes, relégués & une ou aux 
deux extrémilés du parasite. Nous avons observé plusieurs fois 
un mouvement trés vif d'une partie des grains de pigment; ils 
formaient alors trois groupes, un achaque extrémité et un inter- 
médiaire. C’est dans ce dernier qu’on voyait des grains mobiles 
(fig. 16). 

Un certain nombre de parasites montrent deux a quatre 
petites spheres rétringentes qui sont peut-étre des vacuoles 
(fig. 14 a et fig. 16). Les mouvements amiboides existent a 
tous les stades pareils & ceux constatés dans l’autre série pig— 
mentée; ils ne se produisent plus quand le parasite est mis en 
liberté dans le plasma, par dissolution a l’air du globule de l’héte, 
Les corps les plus volumineux, comme dans le cycle précédent, 
dépassent assez rarement la moitié de la longueur d’un globule 
sanguin, soit 9a 16 u (fig, 14). 

Outre leur forme et l’arrangement de leurs grains de pigment 
qui les font reconnattre & premiére vue, a l’état frais ou fixés, 
les stades de cette série offrent un caractére distinctif important, 
la colorabilité : ils prennent le bleu de méthyléne assez faible- 
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ment & la fagon des parasites du paludisme humain. Cette colo- 
ration par le bleu est généralement uniforme, parfois plus claire 
au centre, Quand existent les sphéres ou vacuoles réfringentes 
dont nous avons parlé, celles-ci ne se colorent pas (fig. 14 a). 
Par la méthode de Laveran, nous avons fait apparattre dans ces 
formes un noyau qui est en général situé dans la partie la plus 
volumineuse du corps et entouré par les grains de pigment en 
anneau (fig. 14, ¢). 

L’analogie des deux formes pigmentées de Hemameba Metch- 
nikovi avec les stades pigmentés des Hemameba des oiseaux 
est compléte. Les différences que ces deux formes présentent 
entre elles, volume des grains de pigment, colorabilité du 
plasma, volume du noyau. sont de méme ordre que celles que 
les travaux d Opie (98), Mac Callum (98) et Laveran (1900) ont 
révélées entre les formes males et femelles de Hemameba Dani- 
lewsky et Heemameba relicta. Par suite nous devons considérer 
les stades 4 gros grains de pigment et 4 noyau volumineux de 
notre parasite, comme des gamétes males, et ceux a petits 
grains, a protoplasma légerement colorable par le bleu de méthy- 
léne, comme des gamétes femelles. 

Le globule sanguin de Trionyx indicus, parasité soit par les 
formes pigmentées, soit par des formes vermiculaires, ne parait 
pas souftrir beaucoup. Il est rarement déformé et le noyau 
conserve presque toujours sa situation, sa colorabilité et son 
volume normaux. 

La phagocytose s’exerce avec plus ou moins d’intensité pour 
les diverses formes du parasite; c’est dans la rate et dans le 
poumon qu’on lobserve surtout. Les stades dont nous avons 
constaté lenglobement par des phagocytes appartenaient en 
majeure partie aux formes pigmentées, quelques-uns aux formes 
caudées, aucun aux formes vermiculaires (fig. 17, 18, 19, 20). 


VI 


CONSIDERATIONS SUR LA SPECIFICITE DES FORMES PARASITES DES 
GLOBULES SANGUINS DES REPTILES 


Nous avons au début de ce mémoire signalé les lacunes de 
nos connaissances concernant les hématozoaires endoglobu- 
laires des reptiles. En ce qui concerne les hémogrégarines, on 
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connait un certain nombre de stades inclus dans les globules et 
quelques formes de multiplication endogéne, en particulier celles 
de Hemogregarina Stepanovi bien étudiées par Laveran; mais, 
méme pour ce dernier parasite, le mieux connu de tous, nous 
ne savons pas la signification de toutes les formes, en particu- 
lier de stades effilés, trés mobiles, et de stades pourvus a une de 
leurs extrémités d’un renflement volumineux, qui ont été vus 
par Danilewsky, par Sawchenko et par nous dans le rein de Emys 
orbicularis. D’autre part, les stades de reproduction endogéne 
que Danilewsky, Laveran, Billet, Labbé, Adolphe Lutz et nous— 
méme avons observés dans le sang des organes internes, qui 
se rencontrent de préférence dans les capillaires du foie, du 
poumon, des os et de la rate, paraissent constituer des corps a 
mérozoites, destinés a la multiplication du parasite dans les 
tissus de l’hote. 

Sil existe des conjugaisons, des formes de reproduction 
sexuée, nous n’avons pas su jusqu ici les distingner. Enfin nous 
ne connaissons pas les formes qui permettent le transport du 
parasite d’un individu a un autre. A ce point de vue, ni les recher- 
ches que nous avons pratiquées sur des sangsues habituelles aux 
tortues de la Jumna, ni celles sur des uncinaires tres communs 
dans la gueule de divers serpents, n’ont eu jusqu’a présent aucun 
résultat ; personne n/a signalé non plus de faits en faveur d’une 
transmission soit par les moustiques, soit par des parasites de 
la peau. 

Si l’on ajoute a cela que jusqu’ici les procédés d’inoculation 
n’ont pas abouti a des succés positifs, on voit que nous man- 
quons des meilleurs éléments pour distinguer et caractériser 
des genres et des espéces. On est réduit a cet égard a se baser 
uniquement sur la morphologie des stades connus des parasites. 

D’aprés les descriptions des divers auteurs et en particulier 
daprés les travaux de Laveran, nous croyons qu’on peut ranger 
dans le genre Hemogregarina tout hématozoaire endoglobulaire, 
dépourvu de pigment a tous les stades chez son hote connu, 
dont les stades adultes possédent un noyau de substance cyano- 
phile, et dont certains stades endoglobulaires ont la forme de 
vermicules repliés ou caudés. Un autre caractére qui appartient 
provisoirement & ce genre est l'impossibilité de distinguer des 
formes sexuées, 
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Pour ce qui est de caractériser les especes, nous estimons 
qu’on doit provisoirement considérer comme espéces distinctes 
seulement les parasites dans l’évolution desquels on trouve, en 
outre de stades communs & d'autres espéces, des stades cons- 
tamment et nettement différents de tous ceux connus. 

Tel est le principe que nous avons appliqué aux trois Hemo- 
gregarina décrites plus haut: H. Mesnili est caractérisée par le 
stade vermiculaire & trois branches entrelacées; H. Laverani 
par le stade réniforme a deux corpuscules incolorables; H. Han- 
kint par les gros vermicules recourbés dans le globule et rejoi- 
gnant leurs extrémités de maniére a dessiner un anneau ovale 
régulier. 

Nous avons décrit, comme s’ils appartenaient au méme para- 
site, tous les stades rencontrés dans chaque espéce hte a coté du 
stade caractéristique. Il y a lieu de se demander si les séries de 
formes assez différentes du sang de Emys tectum’ou d'autres 
Reptiles sont réellement les chainons d'un cycle évolutif unique, 
ou si plusieurs hématozoaires vivent céte a cdte dans les 
globules sanguins. 

On sait d'une maniére positive que le sang peut étre parasité 
simultanément par plusieurs espéces extraglobulaires, trypano- 
somes, nématodes, etc..., mais la présence, dans le sang d'un 
méme individu, de plusieurs parasites endoglobulaires est loin 
d’étre fréquente. Bien mieux, il est encore trés peu de cas ou 
Yon ait démontré qu’une méme espéce animale pouvait offrir 
Vhospitalité de ses globules successivement a plusieurs parasites 
endoglobulaires. Au contraire, sil’on considére une région limitée 
du globe, ce fait parait étre général, qu’a une espéce donnée 
d’hématozoaire endoglobulaire corresponde une espéce d animal 
hote ou un groupe d’espéces voisines. Si nous prenons les 
oiseaux, par exemple, nous voyons que chez le pigeon, dans 
les pays ou il est sujet a cette maladie, c’est toujours le méme 
hématozoaire et celui-la seul qu’on rencontre. Parmi les reptiles 
nous trouvons Emysorbicularis toujours porteur des mémes Hemo- 
gregarina Stepanovi et il n’a jamais été avancé, par aucun des 
savants qui ont examiné cette espéce de tortue dans différentes 
contrées d'Europe, qu'elle renfermat, soit une espéce différente 
de celle décrite par Danilewsky, soit d’autres espéces, en méme 
temps que cette derniére. Il y a pourtant deux exceptions ; 
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Opie (98) arencontré trois fois les formes Hemameba Danilewsky 
et Hemameba relicta, réunies chez un méme individu. D’autre 
part, parmi les nombreuses divisions eréées par Labbe dans 
Yancien genre Drepanidium, Laveran (99) a retenu comme 
especes distinctes deux Hcemogregarina : H. ranarum et H. splen- 
dens, qui peuvent se rencontrer simultanément chez Rana escu- 
lenta. ; 

A part ces deux exceptions établies par des auteurs com- 
pétents, il est de régle générale qu’on trouve dans un héte une 
seule espace endoglobulaire et, dans la méme région, ce méme 
parasite chez tous les hétes de méme espéce. Notre présomp- 
tion que toutes les formes rencontrées chez Emys tectum sont 
des stades d’un seul parasite, qu'il en est de méme pour les 
hématozoaires de Cryptopus granosus et Gavialis gangeticus, est 
done en harmonie avec des faits acquis. L’objection la plus 
importante qui se soit présentée a nous, c’est que nous n’avons 
pas trouvé chez tous les Emys tectum examinés la totalité des 
stades décrits;*souvent une série entiére ou méme plusieurs 
nous ont paru manquer dans le sang périphérique. Mais on sait 
que tous les stades des hématozoaires, dans la plupart des cas, 
ne se rencontrent pas simultanément chez lhéte et le paludisme 
humain nous en est un bel exemple. Pour Emys tectum en par- 
ticulier, chez un individu conservé trés longtemps en labora- 
toire, nous avons trouvé, seulement au bout de six mois, des 
stades en longs vermicules a trois branches. Cet Emys renfer- 
mait done bien lespéce H. Mesnili alors méme que les seuls 
stades visibles étaient des vermicules trés voisins en apparence 
de ceux de Hemoyregarina Stepanovi. 

Si l’on compare les stades rencontrés chez des espéces ani- 
males éloignées, on voit s’accentuer les différences morphologi- 
ques entre leurs hématozoaires respectifs; c’est ce qui ressort 
clairement de notre description des parasites de Emys, Cryptopus 
et Gavialis. 

La question d’unité ou depluralité d’espéces endoglobulaires 
chez Triony,r indicus est encore plus compliquée que dans les cas 
précédents. Nous sommes ici en présence de stades, pigmentés 
qui doivent sans hésitation étre rapportés au genre Hemameba 
et, a cdté de ces stades, nous voyons des formes que rien n’au- 
torise 4 séparer du genre Hemogregarina, Il est donc fort difficile 
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d’admettre a premidre vue qu'il s’agit de deux séries de stades 
d'un méme parasite. Il y a cepeniant quelques argu nents a in- 
voquer en faveur de lunité parasitaire. Chez tous les Trionyx 
porteurs d' Hemameba, on rencontrait des formes hémogréza- 
riniennes. Entre les unes et les autres formes on constatait une 
certaine analogie de volume, les plus grosses des deux catégo- 
ries dépassant rarement la dimension de la moitié d’un globule. 
Knfin existence de stades d’apparence hémogrégarinienne dans 
le cycle d Hemameba west pas un fait inconnu: les pseudover- 
micules décrits chez certains oiseaux par Danilewsky (89) puis 
par Kruse, L. Pfeiffer et Mac Callum, ont lapparence de vérita- 
bles formes de Hemogreyarina ; un des points les plus singuliers 
de l'histoire de ces corps est de les voir, aprés quils ont succédé 
aun Hemameba, dontle noyau était invisible a l'état frais et in- 
colorable par le bleu de méthyléne, manifester, aussit6t tranfor- 
més en vermicules, un noyau semblable 4 ceux des stades de 
H. Stepanovi. Mac Callum a montré que ce vermicule provient 
du corps femelle fécondé, il est donc appelé 4 devenir une forme 
de reproduction. Bien que rien n’autorise a le rapprocher des 
hémogrégarines, il nous semble que cetie analogie de forme mé- 
ritait d’étre signalée & propos des stades vermiculaires qui 
accompagnent constamment les formes typiques de Hemameba 
Metchnikovt. 

Nous avons exposé les arguments qui plaident pour ou con- 
tre lindividualité spécifique des formes décrites ici comme des 
espéces nouvelles. On ne saurait considérer la question comme 
résolue, nous le répétons, tant que, soit par la connaissance du 
cycle complet, soit par l’expérimentation, on n’aura pas demon- 
tré que ces stades s’enchainent les uns aux autres ou n’ont au 
contraire aucun lien entre eux. 


CONCLUSIONS 


Il existe des hématozoaires endoglobulaires chez les Croco- 
diliens aussi bien que chez les autres ordres de Reptiles. 

Nous avons constaté l’existence chez une tortue d'eau 
douce, Trionyx indicus, d’un hématozoaire qui dvit étre rangé 
dans le genre Hemameba. Si done la plupart des Reptiles sont 
parasilés par Heemogreyarina, on ne saurait considérer celle 
régle comme absolue. 
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Les hématozoaires endoglobulaires considérés chez des Rep- 
liles différents offrent des différéiices d’autant plus accentuées 
que les espéces hétes sont plus éloignées. 

fl est possible, malgré limperfection de nos connaissances 
surle cycle évolutifdes hématozoaires des Reptiles, de distinguer 
des espéces différentes certaines, 4 la condition de n’admettre 
comme telles que celles qui possédent des stades morphologique- 
ment caractéristiques. 

En considérant les faits connus chezles Oiseaux, ou chez les 
Reptiles dont les parasites, comme Hemogregarina Stepanovi, ont 
été bien étudiés, on peut admettre comme régle générale qu’a 
une espéce héte donnée ou a un groupe d’espéces voisines cor- 
respond une espéce de parasite endoglobulaire; que si l’espéce 
héte est susceptible d’étre infectée par plusieurs parasites, on ne 
les rencontre pas dans son sang simultanément. Cette régle 
néanmoins souffre des exceptions et lon connait deux cas 
certains d’infection simultanée par deux parasites. 

En dépit de.ces exceptions il est vraisemblable que les formes 
variées trouvées chez Emys tectum appartiennent & une espéce 
unique et qu'il en est de méme pour celles décrites chez Cryptopus 
granosus et Gavialis gangeticus. Ilest plus difficile de penser que 
Jes formes hémogrégariennes trouvées chez Trionyx indicus, a 
coté des stades pigmentés de Hemameba, fassent partie du cycle 
évolutif de ce dernier parasite. 

La reproduction expérimentale de l’infection et, a défaut, la 
connaissance plus parfaite de l’histoire naturelle des hémato- 
zoaires des reptiles pourront seules permettre de résoudre cette 
question de Vunité ou de la pluralité des espéces parasites des 
globules chez chacun des Reptiles ge ont fait ’objet de nos 
recherches. 

_Nous adressons & nos éminents mattres, MM. Metchnikof et 
Laveran, dont les conseils autorisés nous ont été précieux pour 
tous nos travaux concernant les Sporozoaires, l’expression de 
notre affectueuse gratitude. 
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EXPLICATIONS DE LA PLANCHE VII 


1. — Corps vermiculaire trés jeune (bleu méthylene). 
2 a, b, c. — Corps vermiculaire a un slade qui parait succéder 4 celui 


de la fig. 1 (bleu méth.). 

3 a, 6. — Grandes formes vermiculaires a noyau fragmenté (bleu méth.). 

4a, 6. — Grandes formes vermiculaires 4 noyau fragmenté, a cyto- 
plasme légérement colorable (bleu méth.). 

5. — Grande forme vermiculaire analogue a fig. 4, repliée deux fois (bleu 
méth.). 
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6 a, 6, c, d, e. — Grandes formes vermiculaires 4 noyau cyanophile 


compact filet méth.). .: 

7 a, 6, — Grands vermicules 4 noyau compact, repliés deux fois (bleu 
méth.). 

7c. — Méme stade que fig. 7 a et b, a l'état frais. 

8 a. — Grand vermicule 4 noyau divisé en deux parties, 8 cytoplasme 
colorable (bleu méth.). 

8 b. — Méme stade que fig. 8 a, avec cytoplasme incolorable (bleu 
méth.). 

' 9 a. — Grand vermicule devenu mobile aprés lyse du globule héte dont 

le noyau seul persiste (état frais). 

9 6, c, d. — Méme vermicule que fig. 9 a, en mouvement dans la pré- 
paration (état frais). 

40 — Jenne forme ovalaire nucléée (bleu méth ). 


41. — Jeune forme ovalaire dont la substance cyanophile n’est pas 
af . massée (bleu meth.). 
x 42. — Parasite & deux noyaux paraissant résulter de l'accolement de 


deux corps pareils a celui de la fig. 10 (bleu meth.). 
43 a, b, c. — Corps ovalaires jeunes paraissant résuller de soudure ou 
accolement de deux individus (bleu méth.). 

14. — Corps ovalaire semblable a ceux de la fig, 13, 4 l’état frais. 

45 a, 6, c. —sGrands corps ovalaires, a noyau compact, qui semblent 
résulter de la soudure des branches de vermicules semblables & ceux des 
fig. 4, 5, 6 (bleu méth.). 

16 a, b. — Corps ovalaires ot la substance cyavophile est diffuse et irré- 
guliérement répartie a Ja péripherie en masses nuageuses (bleu méth.). 

17 a, 6, c. — Corps ovalaires dont Ja substance cyanophile est condensée 
en un grand nombre de grains ou nucléoles répartis 4 la périphérie (bleu 
méth.). 

18. — Individu possédant ala fois des grains cyanophiles et de la subs- 
tance cyanophile diffuse (bleu méth.). 

19, — Corps ovalaire analogue a fig. 148 (bleu méth.). 

20. — Vermicule replié & deux branches pourvues chacune d'un noyau 
allonge (bleu méth.). 


ee 


EXPLICATIONS DE LA PLANCHE VIII 


: 1 a, 6. — Formes trés jeunes de la série des stades caudés (état frais). 
2 a, 6, c. — Mémes formes que fig. 1, colorées (bleu méth.). 
3 a, b,c, — Stades jeunes de la série caudée, & noyau double (bleu 
méth.), 


4 a, 6, c. — Stades pourvus de queue, jeunes, mononuclées (bleu méth.). 

5 a, 6. — Stades caudés binucléés, , 

6 a, b. — Stades caudés ayant atteint leur dimension maximum (bleu 
meéth.), 
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6 c. — Stade caudé de la plus grande dimension (état frais), 
7, — Forme trés jeune de la série des stades verm'culaires (bleu méth.), 
8 a. — Stade vermiculaire de taille moyenne (état frais). 


8 6. — Stade vermiculaire de la plus grande dimension (bleu méthyl.). 
9 a, b, c, d, — Formes jeunes de la série des stades pigmentés (bleu 
méthyl.). 


10 a. — Stade a gros grains de pigment a plasma non colorable, de 
grandeur moyenne (bleu méthyl.), 
10 6. — Stades & gros grains de pigment a plasma non colorable dont 


le noyau a été mis en évidence par la méthode de Laveran (coloration de 
Laveran sur une préparation au bleu, vieille). 

41. — Stade a plasma non colorable volumineux, a gros grains de pig- 
ment quisemblent extérieurs au parasite aprés la fixation (bleu méth.). 

12 a,b, c, d. — Parasite a gros grains de pigment, mobile dans le glo- 
bule immédiatement aprés la sortie des vaisseaux, et quia passé en quelques 
minutes par les formes a, 6, c, d (état frais). 

13 a. — Jeune stade a plasma colorable et a petits grains de pigment 
(état frais). 

13 6. — Stade a plasma colorable un peu plus avancé que celui de la 
fig, 43 @ (bleu méth.). 

14 a. — Stade a plasma colorable et petits grains de pigment, de gran- 
des dimensions (bleu meth.). 

14 6. — Un parasite de la série a petits grains et un a gros grains de 
pigment réunis dans un globule (bleu méth.). 

14 c, — Grande forme a petits grains dont le noyau a été mis en évi- 
dence par la méthode de Laveran, sur une Vieille préparation -au bleu de 
méthyléne. 

45. — Forme a petits grains de pigment, en mouvement dans le globule 
(état frais). 

16. — Forme 8 petils grains de pigment dont quelques-uns sont animés 
de mouvements trés vifs (état frais). 

17, — Phagocyte de larate contenant deux parasites pigmentés colorables 
et un incolorable (bleu méth.). 

18. — Phagocyte de la rate contenant un individu dela série pigmentée 
colorable (bleu méth.). 

19, — Phagocyte du poumon contenant un individu de la série des 
stades caudés (bleu méth.). ; 

20. — Phagocyte du poumon contenant un parasite a gros grains de pig= 
ment et a plasma incolorable (bleu méth.), 


RECHERCHES 


SUR LA 


Digestion intracellulaire et Jes Diastases 6s AGLINIBS 


Par M. FELIX MESNIL. 


(Travail du laboratoire de M. Metchnikoff.) 


Nos connaissances sur les diastases digestives des Inver- 
tébrés sont encore bien peu précises, et, en particulier, nous 
savons peu de choses sur celles qui agissent intracellulairement. 
Or, a ce dernier point de vue, les Actinies ou anémones de mer 
constituent un matériel de choix. Grace a leurs dimensions rela- 
tivement considérables, grace a la localisation de la région di- 
gestive, il est facile d’en extraire des diastases en quantité con- 
venable et a un degré de pureté relatif, ce qui est impossible si 
Von s’adresse aux autres Coelentérés, aux Eponges', aux 
Platyelminthes ou aux Protozoaires, c’est-a-dire aux autres 
animaux qui possédent le pouvoir de digestion intracellulaire. 

Et il est particuligrement intéressant de comparer ces 
diastases qui agissent 4 ]’intérieur méme de Ja cellule qui les 
sécréte, d'une part aux diastases des animaux supérieurs a 
digestion extracellulaire, d’autre part & ces produits leuco- 
cytaires, dénommés alexines ou cytases, dont le caractére lysi- 
nant vis-a-vis d’une foule de cellules apparait. nettement a la 
suite des travaux de ces derniéres années et qui, physiologi- 
quement, manifestent leur action a Vintérieur du leucocyte qui 
les produit. 

Aussi ai-je volontiers accepté la proposition de mon vénéré 
maitre, M. Metchnikoff, d’étudier 4 nouveau la digestion chez les 
actinies. Mes recherches ont été effectuées partie au bord de la 
mer, partie a |’Institut Pasteur; ni les conseils éclairés ni 


1, Les quelques données que l’on posséde sur les diastases des Kponges sont 
bien peu précises. — Toute cette question de la digestion intracellulaire chez les 
animaux infericurs est trés bien exposée par Hédon dans le chapitre Diczstion du 
Dictionnaire de physiologie de Ch. Ricuer, t. IV, 1900. 
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Vintérét bienveillant de M. Metchnikoff ne m’ont fait défaut. 
Mes collégues de l'Institut Pasteur, plus versés que moi dans 
l'étude des diastases et des produits de leur action, m’ont 
donné souvent des avis précieux dont je leur suis tres recon- 
naissant. 

— 

Au bord de la mer, j’ai opéré surtout sur l’Anemonia sulcata 
Penn. (= Anthea cereus Ell. et Sol.), belle actinie & longs ten- 
tacules, particuligrement commune dans !’anse Saint- Martin, 
prés de Cherbourg, ot toutes mes études ont été faites. Cette 
aclinie est surtout abondante dans les mares creusées dans les 
roches granitoides de la région; beaucoup de ces mares sont 
accessibles a toute marée, et comme lactinie est absolument 
sédentaire, on peut faire toutes les expériences de nourriture 
dans son habitat naturel, c’est-da-dire dans les conditions les 
meilleures. 

A Paris, jai opéré avec des actinies venant d’Arcachon 
(envois de la Station zoologique) et-comprenant surtout des 
Adamsia Rondeletti D. Ch. (= Sagartia parasitica) et quelques 
Actinia equina L.; il m’a été bien difficile de faire avec elles, 
dans des cristallisvirs, des expériences in vivo. Mais elles m’ont 
servi a la préparation, en grande quantité, d’extraits diasta- 
siques dont j’ai pu étudier l’action concurremment avec ceux 
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provenant des actinies de l’anse Saint-Martin que je rapportais 


a la fin de mes séjours au bord de la mer. 


* 
+ 


La digestion chez les Actinies a déja donné lieu & un grand 
nombre de travaux. Ce qui frappe les anciens observateurs, 
e’est que, chez des animaux aussi voraces, capables Vingurgiter 
et de digérer de grosses proies, le suc digestif, ou plus exac- 
tement le liquide de la cavité du corps (cavité gastro-vasculaire 
ou ccelentérique), se montrait peu ou pas actif. La solution de 
cette énigme a été fournie en 1880 par Metchnikoff * qui observa 
que la digestion s'accomplit a Vintérieur des cellules endodermiques 
et en particulier de celles qui tapissent les « filaments mésenté- 
riques », sortes de masses a la surface méandriforme, formées 
de cordons pelotonnés qui bordent les cloisons rayonnantes ou 


septa de la cavité gastro-vasculaire. Les auteurs plus récents,. 


4, Mercunikxorr, Zool. Angezger, 1880, p. 260, et 1882, p. 310. 
23 
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Willem‘, Chapeaux ?, Bjelooussow *, ont confirmé cette donnée 
et la discassiot ne porte que sur la question de savoir si, en 
dehors du processus digestif intracellulaire, il n’y apas un com- 
mencement de digestion ou simplement une dissociation des 
aliments, soit par le liquide de la cavité gastro-vasculaire 
(Willem, Chapeaux), soit au contact intime des cellules sécré- 
tantes (Krukenberg). Ce dernier auteur ‘, dont les travaux sont 
contemporains de ceux de Metchnikoff, pensait méme que tout 
Vacte digestif est extracellulaire. 

La solution de cette question est d’une grande importance 
théorique au point de vue de l’interprétation des résultats des 
expériences de digestion a l’aide des extraits diastasiques. Si, 
comme je vais chercher a le prouver, lout V’acte digestif est 
intracellulaire, les diastases que l'on extrait sont précisément 
celles qui, physiologiquement, agissent intracellulairement, et 
les résultats obtenus in vitro formeront une contribution inté- 
ressante 4 la question des produits enzymatiques a action intra- 
cellulaire ou endodiastases ; en particulier, leur comparaison avec 
les alexines reposera sur une base sérieuse. 

L’étude in vitro de la diastase des actinies (je l’appellerai, 
pour abréger, actinodiastase en donnant ace mot le méme sens 
générique qu’on donne a celui de diastase) a été ébauchée par 
Léon Frédéricq *, puis par Krukenberg (J. c.) et Chapeaux (I. c.). 
Le résullat le plus net de leurs recherches est que l’actino- 
diastase renferme une trypsine. Il parait y avoir une certaine 
contradiction entre cette notion et celle que l’on doit & Met- 
chnikoff + et 4 Chapeaux, du virage au rouge du tournesol dans 
les vacuoles digestives. Nous verrons, en précisant les condi- 
tions d’action de Il’actinodiastase, que la contradiction n’est 
qu’apparente. A cdté de protéases, l’actinodiastase renferme 

4. Wittem, Bull, Soc. médecine Gand, noy. 1892, p. 295 (extrait in Zool, 
Anseiger, 1893, p. 10). 

2, CHAPEAUX, Bull, Acad. royale Belgique, 3° série, t. XXV, 1893, ot Archic. 


sool, expérim, 3° série, I, 1893, p. 139. 

3. BreLooussow, Etudes de Bier siologie sur les Actinies (Travail de la Seaieor 
s£oologique Sébastopol, 1895), [en russe]. 

4. Krukenperc, Ueber den. Verdauungsmodus der Actinien, Vergleich. Basia 
Studien, etc., I's Abth., 1880 et Vergleich. physiol. Vortrdge, Il, Grundziige 
einer vergleich. physiol. der Verdauung, 4882. 

5. Lion Freverico, Bull. Acad. royale Belgique, 2° série, t. XLVI, 1878, 
p. 226. 

6. Mercunikorr, Ann, Jnst. Pasteur, avrili893 (voir page 348), 
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d’autres enzymes que j’ai cherché a mettre en évidence par des 
expériences précises. J’ai été ainsi amené a rechercher les fac- 
teurs qui favorisent et ceux qui entravent ces diverses actions 
diastasiques; en un mot, & faire une étude aussi complate que 
possible de l’actinodiastase. 


Y A-T-IL DIGESTION EXTRACELLULAIRE CHEZ LES ACTINIES ? 


Metchnikoff, en découvrant, en 1880, la digestion intracel- 
lulaire des Actinies, considéra ce mode de digestion comme 
d'importance primordiale chez ces organismes. Il ne pense pas 
(il le dit explicitement dans son mémoire de 1882), contraire- 
ment a Vopinion exprimée par Balfour dans son Traité d’Em- 
bryologie, qu'il y ait a la fois digestion intracellulaire et diges- 
tion extracellulaire. Etil rapporte, pour corroborer son opinion, 
les vieilles et curieuses expériences de Couch et Lewes ‘ qui 
nont jamais obtenu de digestion des matiéres nutritives en- 
fermées dans des tuyaux de plume, des morceaux de papier 
réactif ou de taffetas gommé, et celles plus récentes de Kru- 
kenberg, ala suite desquelles ces savants conclurent a l’absence 
complete de sucs digestifs dans les cavités gastriques des 
Actinies *. Les Hertwig, dans leur belle monographie des 
Actinies*, parlent bien de sécrétion de sucs- digestifs, mais ils 
ne donnent aucune preuve posilive a l’appui de leur maniére 


de voir, basée sur de pures considérations anatomo-histolo-: 


iques. 

: oe tard, Willem, qui croit « qu il existe réellement une 
sécrétion a propriétés digestives dans la cavité coelentérique », 
ne donne aucun argument probant: il regarde simplement 
comme impossible la digestion d’un animal entier, tel qu’une 
crevette, dont Ja carapace reste intacte,.sous le concours d’un 
processus extracellulaire. Chapeaux a cherché 4 serrer la ques- 


4. G. H. Lewes, Sea-side Studies, Edimbourg et | ondres, 1858. 

2. Déja auparavant, Hollard (Ann. Sc. Nat. Zool., tome XV, 1851, p. 288); 
qui ne mettait pas en doute lexistence d’une digestion dans la cavité gastrique 
avait noté « les faibles réactions chimiques » des sucs du canal alimentaire. 

3, O. et R. Hertwic, Jenaische Zeitsehr., XIII, 1879, p. 561. 
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tion de plus prés, et il base son opinion de lexistence d’une 
digestion dans la cavité gastro-vasculaire sur deux ordres de 
preuves : ; 

1°) La réaction du liquide qui sort d’une actinie quand, 
apres l'avoir retirée de l’eau de mer et l’avoir égouttée, on la 
presse, est plus alcaline que celle de ’eau de mer; avec Vali- 
zorine sulfo-conjuguée d’Ehrlich, on a une teinte violette avec 
le liquide de l’actinie, rose violacée avec l’eau de mer. 

J’ai reproduit cette réaction avec des actinies (Adamsia Ron- 
deletti, synonyme de Sagartia parasitica dont Chapeaux dit 
s’étre servi) d’Arcachon et aussi avec des Anenomia sulcatu de 
Yanse Saint-Martin. Le liquide de ces derniéres était extrait, 
aussitot l’animal retiré de la mer. J’ai opéré avec des Anemonia, 
dont la cavité du corps était vide d’aliments, sur un individu 
en train de digérer une grosse proie (crabe), sur divers autres 
qui avaient recu la veille ou bien des matiéres inertes (poudre de 
carmin) ou bien des matiéres nutritives (fibrine de porc, caillot 
de mouton, étc,). Avec les liquides de toutes ces actinies, j’ai 
eu une coloration rouge violacée, exactement comme avec 
Yeau de mer. L’alcalinité de ces liquides est done sensiblement 
celle de Peau de mer. C’est lVopinion des anciens auteurs 
(Lewes, Hollard) ; 

2° Le liquide extrait des actinies agit sur la fibrine; son 
action est principalement dissociante. La critique précise de ces 
expériences de Chapeaux est difficile, car il ne donne aucun 
détail; il ne dit pas si la fibrine qu'il a employée était cuite ou 
crue, quelle était la température d'action, etc. [l n’en est pas 
moins vraisemblable que les phénoménes de dissociation qu ‘il 
a observés rentrent soit dans les cas de « digestion chlorofor- 
mique » de de Marbaix et Denys, soit plutét dans ceux de 
« digestion saline » de Dastre. J’ai fait agir, sur de la fibrine 
crue de mouton, ou de pore, ou sur des globules ou des caillots 
de mouton, & 18-20°, en milieu chloroformé, le liquide retiré 
dactinies placées dans les diverses conditions que j’ai indiquées 
dans l’alinéa précédent. L’action dissociante et un peu dissol- 
vante qui se produit est identique a celle que l’on obtient en se 
servant d’eau de mer chloroformée. On ne peut donc pas parler 
d’une action particuliére du liquide des actinies, 

Si on opére avec de la fibrine chauffée & 58° (c’est-d-dire 
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débarrassée de toutes les diastases qu’elle entraine du sang), 
laction digestive des liquides de la cavité gastro-vasculaire est 
complétement nulle, méme a 36° et au bout d’un temps trés 
long. J’ai constaté que ces liquides n’ont ni action présurante, 
ni action lipasique; Chapeaux lui-méme a reconnu que leur 
action amylolytique est nulle'. Ces liquides, normalement, ne 
précipitent ni par la chaleur ni par le sulfate d’ammoniaque; ils 
nont aucune réaction des albuminoides. Comme Tl ont fait 
remarquer Couch et Lewes depuis longtemps, leur composition 
semble différer peu de celle de l’eau de mer. 

Quant aux observations de Chapeaux faites sur le vivant, 
elles ont pour but, le processus extracellulaire étant admis, de 
déterminet l’origine de la diastase qui agit extracellulairement. 
Il la trouve dans les filaments mésentériques et note l’action 
directe de ces filaments. Nous sommes amenés ainsi 4 l’opinion 
émise par Krukenberg et combattue dés 1882 par Metchnikoff, 
quil ya action digestive au contact intime des cellules diges- 
tives et des matiéres nutritives, C’est la seule digestion extra- 
cellulaire qu admette Krukenberg qui nie les propriétés digestives 
du liquide gastro-vasculaire. 

Or, mes observations sur la digestion des caillots d’oiseaux 
(poule, oie) prouvent manifestement que cette maniére de voir 
est encore inexacte. Sil’on ouvre une aclinie (Anemonia), 5 a 
6 heures aprés l’ingestion d’un caillot, on constate par observa- 
tion au microscope que les globules, dans Ja partie restée 
extracellulaire du caillot, ont, sauf de trés rares exceptions, 
conservé leur forme et leur hémoglobine, méme ceux qui sont 
au contact intime des filaments mésentériques. En revanche, 
la majeure partie des globules intracellulaires sont devenus 
sphériques et leur hémoglobine commence a diffuser; quelques- 
uns montrent des formes de passage entre l’ellipsoide et la 
sphére. Cette observation, trés facile a vérifier, prouve done, 
d'une fagon évidente et mieux que les expériences a résultat 

4. Ce liquide n’est pas non plus microbicide. Chapeaux a vu des algues vertes 
y vivre plusieurs jours. En particulier, il n’est pas bactéricide : j’ai constate que 
si l’on donne & une actinie une grande quantité de fibrine, la partie non digérée 
de cette fibrine présente le lendemain un commencement de putréfaction dans 
Ja cavité gastro-vasculaire. C’est de la méme facon qu’il faut expliquer le com- 
mencement de putréfaction que présentent dans cette cavité les proies volumi- 


neuses qui ne sont pas rapidement digérées; il est inexact de supposer qu’ elles 
ont été ingérées & I’état de cadavres. 
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négatif exposées précédemment, qu’il n’y a ni digestion, mi acte _ 


préparatoire quelconque, ni dags la cavité coelentérique mi au 
contact intime des filaments mésentériques. 

Il n'y a@ pas digestion extracellulaire chez Jes Actinies. — Nous 
expliquerons plus loin comment peut se faire la digestion des 
proies grosses et massives. 


I 


DIGESTION | INTRACELLULAIRE 


La digestion intracellulaire constitue donc le seul mode 
d’assimilation des aliments chez les actinies. D’ailleurs, il faut 
bien dire que les partisans de la digestion extracellulaire ne 
méconnaissent pas limportance du processus intracellulaire. 
Chapeaux, par exemple, s’exprime ainsi: chez les Coelentérés, 
«on peut dire que c’est a Vintérieur méme de la cellule que se 
produit I’ acte digestif proprement dit; c’est la que se fait la dis— 
solution, la transformation de la partie utile de la nourriture et 
non dans la cavité gastro-vasculaire ». : 


Presque toutes les expériences que nous allons rapporter 


ici ont été faites sur des Anemonia sulcata, et dans les conditions 
de vie naturelles de ces animaux (température extérieure, 


 15-20°). Quelques-unes ont été réalisées avec d’autres espéces, 


telles que Actinia equina, Bunodes gemmacea, etc. Nous pensons 
donc que nos résultats sont applicables a tout le groupe des 
Actinies, sauf peut-étre avec de trés légéres variantes. 

Nous avons nourri nos Actinies avec les substances les plus 
diverses. Comme matiéres nutritives, nous avons employé les 
fibrines de pore et de mouton, les caillots de mouton, d’oie, de 
poule, le muscle du pied et les viscéres d’escargot et de patelle, 
les muscles d’écrevisse et de crevette; comme substances 
inertes, des poudres diverses, comme la poudre de carmin, ou 


bien de tournesol; mais cette derniére n’est ingérée qu’avec un 


substratum nutritif. Nous avons aussi injecté dans la cavité 
gastrique de nos actinies diverses couleurs dissoutes dans l’eau 
de mer. | 


Role des filaments mésentériques. — Metchnikoff a montré le 


. 
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premier que presque toute la nourriture carminée est englobée 
par les cellules endodermiques des filaments mésentériques ; il 
a nettement conslaté que certaines régions de ces filaments, 
les régions médianes avec nombreuses cellules urticantes et 
glandulaires n’absorbent aucune nourriture, La méme notion 
du role des filaments mésentériques ressort des observations de 
Krukenberg, en laissant de cété l’interprétation de cet auteur. 
Les travaux plus récents ont confirmé ces résultats. 

On peut mettre nettement en évidence ce rdéle capital des 
filaments mésentériques en faisant ingérer A des actinies du 
sang, de la fibrine avec du tournesol, ou encore du carmin en 
poudre;-dans les trois cas, le lendemain de |’expérience, en 
ouvrant l'actinie, on est frappé de la teinte rosée des filaments 
mésentériques ; la région rosée présente toujours un liséré gri- 


satre constitué par la zone 4 mucus et a-cnidocils qui n’a rien 


absorbé. Au microscope, a l’état frais ou sur des coupes, on 
distingue trés nettement les régions muqueuse et digestive des 
aclinies. Cette derniére ne renferme que de rares cnidocils; 
elle a l’apparence d’un vaste plasmode ou les frontiéres cellu- 
Jaires sont peu ou pas nettes. Chez certaines actinies, par 
exemple Anemonia sulcata, cette région digestive renferme 
quelques algues symbiotes (zooxanthelles). 

Mais ces algues, qui se rencontrent toujours dans les cel- 
lules endodermiques, sont surtout nombreuses dans les régions 
du corps les mieux exposées & la lumiére : tentacules et disque 
péribuccal. 

Si la nourriture donnée a l’actinie n’est pas trop volumi- 
neuse, l’absorption est localisée aux filaments mésentériques. 
Mais si elle est en trés grande abondance, tout le revétement 
endodermique peut participer 4 son absorption, comme l’a fort 


bien fait remarquer Willem. Ainsi, quand une Anemonia a recu 


un gros caillot, le lendemain les filaments mésentériques ont 
leurs cellules digestives littéralement bourrées de globules, et de 
plus, on trouve des hématies dans les cellules endodermiques 
qui tapissent extérieurement l’@sophage, dans celles des tenta- 


cules, mais toujours en quantité beaucoup moins grande que 


dans le systéme mésentérique. 
Digestion dw sang. — Il est facile d’observer la digestion 


d’éléments figurés tels que les globules du sang a l’intérieur des 
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cellules endodermiques. A premiére vue, il semble que les 
hématies englobées soient mélangées intimement au protoplasme 
de la cellule actinienne. Mais, 4 un examen plus attentif, on 
reconnait la présence de vacuoles autour de ces globules; l’ob- 
servation est surtout facile quand ils sont par petits amas: il 
n’est pas rare d’en trouver des (étrades séparées du protoplasme 
environnant par un léger espace clair. La premiére transforma- 
tion du globule est la mise en boule; le phénoméne est surtout 
net si l’on a affaire & un globule d’oiseau; le globule parait 
avoir diminué notablement de volume; en réalité, il est trans- 
formé en une sphére; mais, 4 ce moment, il n’a encore perdu 
aucune partie de son hémoglobine; aussi, parait-il ptus forte- 
ment teinté qu'une hématie normale. 

A Vintérieur, le noyau n’est pas visible. Mais, dans les pré- 
parations colorées, on le retrouve avec sa structure chroma- 
tique normale. Tantot il est au centre de la sphére, tantdt il est 
excentrique; parfois, il a gardé sa forme elliptique; d’autres fois, 
il est devenu sphérique. Ce dernier phénoméne, que j’ai observé 
nettement chez des Actinia equina nourries de sang 3 jours aupa- 
ravant, indique que la membrane du noyau finit par étre atta- 
quée. 

Dés que l’hématie est devenue sphérique, son hémoglobine 
diffuse peu 4 peu; déji 6 a 7 heures aprés l’ingestion du caillot 
sanguin, l’hémoglobine s’échappe de l’hématie. Mais le phéno- 
méne présente son maximum vers la fin du 1° jour et dans le 
2° jour qui suivent incorporation du sang. Une partie de l’hémo- 
globine passe dans la cavité gastro-vasculaire et circule dans 
toute Vactinie. Le lendemain et quelquefois le surlendemain 
d’une nourriture sanguine, la plupart des actinies ont leurs ten- 
tacules vivementteintésderouge ;l’ablation d’unde ces appendices 
et l’examen microscopique prouvent qu’il renferme a son inté- 
rieur un liquide coloré en rouge, sans hématies en suspension. 

Le noyau est lapartie du globule qui est digérée en dernier 
lieu; nous l’avons retrouvé intact au bout de 3 jours; au bout 
de 5 jours, des globules complétement décolorés montrent 
encore, en leur centre, un amas de granulations chromatiques. 

Formation d'un pigment vert d’origine sanguine. — La digestion 
de ’hématie ne parait donner naissance & aucun produit de 
déchet spécial dans la cellule endodermique ov elle s’accomplit; 


i 
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onn’a rien, par exemple, de comparable aux transformations que 
M. Metchnikoff a observées dans les phagocytes des mammiléres 
et méme dans les cellules endodermiques des planaires. C’est 
ailleurs que se déposent des produits que l’on doit vraisembla- 

blement regarder comme étant des excreta de la nutrition san- 
-guine. Si l’on observe en effet une actinie, et de préférence une 
Anemonia sulcata, qui a mangé du caillot, deux ou trois jours 
aprés cette nourriture, on constate que ses filaments mésenté- 
riques, jusque-la jaune rougeatre, commencent a passer au vert, 
La partie digérante du filament renferme encore de nombreuses 
hématies; mais les cellules de la région 4 mucus et & cnidocils 
commencenta montrer de nombreux grains verts, arrondis, de 1 p. 
environ de diamétre. Dans la zone de contact entre les deux 
régions, digestive et muqueuse, on observe de l’hémoglobine 
dissoute dont la teinte passe peu a peu au vert. Nous pensons 
donc que le pigment vert est le produit d’une transformation de 


Vhémoglobine. Nous l’avons toujours observé apres une nourriture - 


sanguine (sang de mammifére ou d’oiseau) et jamais aprés nos 
autres nourritures. 

Quand la digestion des hématies est terminée, le pigment 
vert persiste et il parait se conserver trés longtemps; il doit étre 
peu a peu rejeté au dehors avec le mucus. Fréquemment, nous 
avons observé des actinies, ayant mangé plusieurs fois du sang, 
en train de rejeter un paquet de mucus fortement teinté en veri 
par le pigment en question. 

Lorsqu’on nourrit une actinie plusieurs fois avec du caillot 
sanguin, le pigment vert s’accumule de plus en plus; et, lorsque 
les cellules 4 mucus en sont bourrées, il envahit les cellules 
digérantes elles-mémes. L’cesophage (bordure ectodermique) 
est teinté de vert; il y a aussi du pigment dans les cellules endo- 
dermiques des tentacules. 

Grace 4 ce pigment, on reconnait sans hésitation une actinie 
quia mangé du sang, n’en eiit-elle pris qu’une seule fois. 

Quelle est la nature de ce pigment? Il est rejeté en nature 
avec le mucus; il s’agit sans doute d’un pigment d’excrétion. Et, 
étant données sa couleur et son origine sanguine, on songe de 
suite A un pigment biliaire, biliverdine ou biliprasine, bien que 
leur présence n’ait pas encore été reconnue chez les Inverté- 
brés (Dastre). Nous avons cherché a extraire ce pigment. Il est 
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trés peu soluble dans l’eau, le chloroforme et l’éther. Il est soluble 
dans l’alcool fort. L’alcoola 90°, contenant des filaments mésen- 
tériques pigmentés, se colore eit vert rougeatre. Mais tout le 
pigment n’est pas enlevé; l’alcool acidulé enléve la partie restante 
et se colore en vert franc. Tous ces caractéres, auxquels nous pou- 
vons ajouter la solubilité dans l’acide acétique glacial, rappellent’ 
bien la biliverdine. La solution alcoolique change peu a peu de 
couleur; le ton vert disparait en grande partie et on a une teinte 
brun rougeatre. La bile de boeuf, en solution alcoolique ou acé- 
tique, se comporte de méme. 

Avec d’autres matiéres nutritives, telles que la fibrine de mou- 
ton, les muscles de gastéropodes, nous n’avons pas observé la 
formation d’excreta particuliers. 

Absorption des grosses proies. — Les actinies ne paraissent pas 
opérer un grand choix dans leur nourriture. Etant donnée la vie 
absolument sédentaire de Ja plupart d’entre elles, elles doivent 


_ se contenter de ce qui passe a leur portée. Elles ont ingéré volon- 
_ tiers toutes les matiéres nutritives que nous leur avons offertes, 


dans les mares ow elles vivent naturellement. Pourtant, nous 


~avons noté que des actinies, trés abondamment nourries et a 


plusieurs reprises avec du caillot de poule, refusaient parfois 
toute nouvelle nourriture; le caillot mis au contact d’un tenta- 
cule, non seulement ne déterminait pas un mouvement conver- 
gent d’une partie des autres, mais méme le tentacule touché se 
retirait. 

Normalement, les Anemonia de l’anse Saint-Martin renferment 
dans leur cavité gastrique des crabes, des gastéropodes variés, 
rarement de petits poissons habitant les mémes mares (Blennius 
pholis) *. On peut se demander comment, par le seul processus 
de digestion intracellulaire, une actinie peut venir a bout de 
telles proies; et c’est certainement cette difficulté qui a empéché 
certains savants (Willem en fait nettementl’aveua) de croire & une 
digestion intracellulaire exclusive. La difficulté n’est pourtant 
qu’apparente. La cavité gastrique des actinies (c’est toujours la 
que l’on trouve les proies 4 un état de digestion plus ou moins 
avancé) est divisée, dans sa partie profonde, par de nombreux 


septa qui portent, a leur extrémité centrale libre, les filaments 

1. Parfois aussi, surtout a la suite de coups de vent, nous y avons trouvé des 
débris dalgues brunes, qu’elles paraissent pourtant incapables de digérer. Ce fait 
indique un manque de discernement dans le choix de la nourriture, 
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mésentériques. Ces organes, que nous savons étre le siége prin- 
cipal des phénoménes de digestion intracellulaire, sont doués 
dune plasticite tout a fait remarquable. On s’en rend compte en 
en détachant des fragments et en les abandonnant en suspen- 
sion dans l’eau de mer d'un cristallisoir. Au début, on a une 
masse assez compacte a surface festonnée; puis, bientdt, les 
parties qui touchent le fond du vase ou qui affleurent a la sur- 
face de l’eau s’étalent suivant un plan horizontal et présentent 
des déformations trés compliquées. On obtient le méme résultat 
au contact d’un corps solide quelconque, un galet par exemple, 
placé dans l’eau de mer. Ces fragments de filaments mésenté- 
riques se comportent donc comme des leucocytes ou des plas- 
modes de myxomycétes ‘; ils peuvent mouler admirablement 
les corps solides ou autres qui ont une tension superficielle dif- 
férente de celle de l’eau de mer. 

On concoit done bien qu’au contact d’une proie volumineuse 
et compacte comme un crustacé ou un mollusque, ils entourent 
la carapace, puis pénétrent par les puints de moindre résistance, 
s’insinuent dans tous les organes, en font une dissection d’une 
finesse extréme, les englobent en détail, les digérent; puis, 
quand l’opération est terminée, les envahisseurs, gorgés de nour- 
riture, abandonnent la carapace vide et souvent intacte de leur 
victime qui est alors rejetée au dehors. On se rend bien compte 
que telle est la réalité en examinant un caillot sanguin quelques 
heures apres qu'il a été englobé; une partie plus ou moins consi- 
dérable de ce caillot, parfois la totalité, est pénétrée tout.a fail 
intimement par les filaments mésentériques; et, a l’examen 
microscopique, on se rend compte que certaines parties du 
eaillot, reconnaissables aux globules, sont intracellulaires *, 

Quand il s’agit d’une proie massive et peu malléable, il est 
probable que la digestion a lieu au centre de la cavité ccelenté- 
rique et que les cellules endodermiques des régions éloignées 
(tentacules, esophage, etc.) n’y prennent pas part. Elles peuvent 
jouer au contraire un certain réle quand il s’agit d’une proie 
yolumineuse et facilement malléable, tel qu’un caillot sanguin; 
les filaments mésentériques ne peuvent suffire 4 la besogne et, 

4. Metchnikoff a déja fait une remarque semblable en se basant sur des obser- 
vations sur un siphonophore particulitrement transparent Praya diphyes. 


2. BseLooussow a noté également cette pénétration intime par les filaments 
mésentériques des proies ingérées naturellement. 
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grace aux puissants muscles des septa!, l’excés de caillot est 
soumis & un mouvement de brassage qui le distribue dans les 
cavités secondaires du systéme coelentérique ; les cellules de ces 
canaux peusent alors, comme Willem et moi-mémel’avons cons- 
taté, contribuer a l’acte digestif. Mais, étant donnée la nourri- 
ture habituelle des actinies, c’est évidemment la un cas excep- 
tionnel. 

Réaction des vacuoles digestives. — J'ai déja dit, en parlant 
de la digestion des hématies, avoir souvent constaté la présence 
dune vacuole autour des hématies intracellulaires. Quelle est la 
réaction dans cette vacuole? La question ne manque pas d’intérét, 
car l’on sait que des diastases qui ne présentent que de faibles 
différences dans la réaction du milieu peuvent étre assez éloi- 
enées par les produits de leur action. Metchnikoff a montré, en 
1893, que le tournesol bleu ingéré par les actinies vire au rouge, 
et Chapeaux a fait la méme constatation. 

De mon cété, j’ai confirmé ces observations; mais je me suis 
attaché a établir le fait avec la plus grande précision pour plu- 
sieurs actinies et pour un grand nombre de matiéres nutritives 
qui peuvent servir de support au tournesol. Nous verrons, en 
effet, dans un chapitre suivant, que les extraits diastasiques des 
actinies, non seulement agissent en milieu faibtement acide. 
mais encore en milieu alcalin comme la trypsine des mammi- 
féres. On pouvait donc, @ priori, se demander si, avec certaines 
substances nutrilives, on n’a pas des vacuoles & contenu acide; 
avec d’autres, a contenu alcalin. 

J'ai opéré, & Paris, avec une actinie de la famille des Sagar- 
tide (probablement Cylista [ Sagartia] viduata) venant d’Arcachon, 
et, au bord de la mer, avec de nombreuses Anemonia sulcata. Le 
tourneso] finement broyé dans l’eau de mer imbibait des matiéres 
nutritives variées : muscles d’écrevisse ou de crevette, muscles 
ou viscéres de patelle et d’escargot. fibrine de pore et enfin caillot 
de mouton. Avec tous ces substratum, sauf avec le dernier, on 
est frappé, 24 heures aprés l’ingestion, de la teinte rose vineuse 
ou mieux lilas tout a fait caractéristique qu’offrent les filaments 
mésentériques. Certaines actinies qui avaient ingéré de la fibrine 

1, Couchet Lewes avaient noté Vaction de ces muscles; maisils leur atwriiuwient 
un rdle beaucoup trop important, puisqu’ils pensaient que les Actinies se nourris- 


saient uniquement du suc des proies absorbées, puis comprimées par l'appareil 
musculaire, la partie solide étant rejetée sans modification aucune. 


. 
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de pore avaient tous leurs filaments mésentériques teintés en 
hilas foncé. Au microscope, on reconnait que cette teinte est due 
aun liquide contenu dans la partie absorbante des filaments ! et, 
en ajoutant une goutte d’ammoniaque a la préparation, peu a 
peu on voit les régions rosées virer au bleu, & mesure que, par 
destruction des tissus, Valcali pénétre dans les régions & tour- 
nesol. Ces expériences, faciles & répéter, prouvent donc que le 
tournesol est ingéré en méme temps que la matiére nutritive 
qui lui sert de substratum; une partie est dissoute dans les 
vacuoles digestives et elle marque par sa couleur la réaction du 
milieu. Cette réaction indique un milieu faiblement acide; la 
couleur n’atteint jamais en effet le rose franc. 

Avec le caillot sanguin, l’aspect est différent. Il est évident, 
qu’étant donnée la présence du sang’, on ne peut reconnaitre 
lexistence de tournesol rouge. Mais on se convainc facilement 
qu'il y a eu aussi, dans ce cas, virage du tournesol en ajoutant 
une goutte d’ammoniaque; on obtient une teinte verte de la 
zone qui renferme les hématies. 

Donc, dans tous les cas observés, méme en employant un 
substratum naturellement alcalin comme le sang, on constate 
toujours, dans les vacuoles digestives, une réaction faiblement 
acide, 

Il y a, acet égard, une différence nette entre les Actinies et 
les Planaires. Chez des Dendrocelum lacteum, en effet, j’ai cons- 
taté, aprés M. Metchnikoff, que les grains de tournesol bleu, 
englobés par les cellules endodermiques, restent bleus en grande 
majorité, et cela méme si l’observation est faite longtemps aprés 
Vingestion ; quelques-uns pourtant virent au rouge franc, d'autres 
au lilas. Les vacuoles a réaction acide sont donc exception- 
nelles. 

Lorsqu’on fait ingérer 4 une actinie une trop grande quan- 
tité de nourriture, elle en rejette une partie enrobée de mucus. 
Le lendemain de mes ingestions de fibrine avec tournesol, j’ai 
vu des aclinies rejeter une grande quantité de mucus rempli de 
tournesol bleu; le tourneso! n’avait subi aucun virage dans la 


1. On y observe trés peu de grains : la majeure partie sont restés bleus, les 
autres rouges ou & une teinte entre le bleu et le rose lilas, 

2, A ce moment, beaucoup de globules, quoique devenus sphériques, ont 
encore toute leur hémoglobine. La sécrétion @acide dans la vacuole est donc 
bien, contrairement a la supposition de Chapeaux, contemporaine de Paction de 
la diastase protéolytique et non postérieure a cette action. 
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cavité gastrique. Parfois pourtant, au milieu de ce mucus, il y 
avait quelques petits flocons teintés en lilas foncé; mais un 
examen de ces flocons y révélait la présence d’algues symbiotes 
et de débris de cellules, preuve évidente que leur tournesol 
provenait des cellules Sa qui seules renferment les 
algues'. De toutes ces constatations, on peut conclure qu'il 1’ ya 
pas normalement sécrétion d’acide en dehors de la cellule diges- 
tive. 

Absorption des matiéres colorantes solides et dissoutes. — L’ étude 
du tournesol nous montre que certaines matiéres inertes, non 
nutritives, peuvent étre englobées par les cellules digestives. 
J'ai opéré avec une autre matiére en poudre. J’ai broyé finement 
du carmin dans l’eau de mer et je l’ai injecté, au moyen d’une- 
pipette, dans la cavité gastrique d’actinies, en place dans les 
mares ou elles sont fixées. Le lendemain, ces actinies renfer- 
ment, dans leurs canaux, un liquide légérement rosé qui, je l’ai 
dit dans un paragraphe précédent, ne posséde aucune propriété 
digestive. Les filaments mésentériques sont colorés en rose, 
d'un rose plus frane que celui que l’on obtient avec le tournesol. 
Cette teinte est due a la présence, dans les cellules digestives, 
de nombreux grains de carmin. Il n’y en a pas dans Jes autres 
régions du corps’. 

Les autres matiéres colorantes avec lesquelles j’ai opéré ont 
été employées en solution saturée dans l'eau de mer, filtrée 
avant son injection dans la cavité gastrique des actinies. J’ai 
seulement opéré avec Anemonia sulcata. 

Pour plusieurs de ces matiéres colorantes, le siége d’élec- 
lion est encore la partie digestive des filaments mésentériques : 
c'est le cas pour lindigo carmin, le vert de méthyle, la vésu- 
vine, le carminate d’ammoniaque. Dans les cellules, on apergoit 
des sphéres plus ou moins grosses, colorées d’une facon assez 
intense par la matiére employée. La matiére colorante a été 


1. Il s’agit ici d’expériences faites & la mer, dans les mares ou vivent natu- 
rellement les actinies. Au laboratoire, & Paris, jai constaté que souvent les 
matiéres nutritives enrobées de tournesol, que l’on cherche & faire ingérer aux 
actinies, sont rejetées non digérées, mais entourées de mucus et que le tournesol 
a viré au lilas. Sans doute, dans ces conditions’ mauvaises, un certain nombre de 
cellules digestives sont détruites et leurs sucs agissent extracellulairement sur 
les produits introduits dans la cavité gastrique. 

2, Presque tous mes prédécesseurs ont également fait ingérer du carmin soit 
seul, soit avec un substratum nutritif et sont arrivés a des constatations iden- 
tiques aux miennes. 


. 
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absorbée a |’état de solution et l’on trouve en effet des filaments 
mésentériques ou la teinte est diffuse; elle s’est ensuite con- 
densée dans des vacuoles des cellules digestives et ce sont ces 
vacuoles, plus ou moins grosses, plus ou moins fortement 
teintées que l’on observe au microscope. La quantité de couleur 
absorbée est généralement assez considérable pour donner aux 
filamenis mésentériques une teinte reconnaissable a l’ceil nu. 

La distribution du bleu dé méthyléne est tout & fait variable, 
on peut méme dire fantasque. Dans certains filaments mésen- 
tériques, il n’y en a que dans la partie digestive et encore en 
petite quantité. Dans d’autres, il y en a a la fois dans la partie 
digestive et dans la zone & mucus. Enfin, on trouve le bleu de 
méthyléne inégalement distribué dans |’ectoderme des tentacules, 
surlout vers les extrémités, qui sont parfois colorées d’une 
fagon assez intense. Dans les cellules digestives, le bleu est 
réparti dans des vacuoles assez variables de taille; il y ena 
d’assez grandes. — Aucontraire, dans Ja zone 4 mucus des fila- 
ments mésentériques et dans |’ectoderme des tentacules, les 
vacuoles sont assez petites et de grosseur assez uniforme. Cette 
présence du bleu de méthyléne dans les tentacules a un reten- 
tissement assez curieux sur la physiologie des Anemonia sulcata ; 
elle améne souvent la décoloration des tentacules. Cette colora- 
tion est en effet due en grande partie a la présence des algues 
symbiotes. Or le bleu les fait disparaitre. La raison en parait 
simple : un écran bleu s’interpose entre la lumiére et ces algues. 

L’éosine est absorbée également par les filaments mésenté- 
riques : la partie digestive est teintée en rose trés pale et on 
trouve, de-ci, de-la, des masses éosinées assez grosses, irrégu- 
liéres. Ces masses sont surtout nombreuses dans la zone 4 mucus. 
On remarque nettement, dans le pied des cellules de cette zone, 
suivant la surface de contact avec la zone digestive, une bande 
rose ou l’éosine est 4 l'état diffus. 

Pour toutes les matiéres colorantes expérimentées, solides 
ou dissoutes, il y a done absorption par les cellules digestives 
des filaments mésentériques, et pour toutes, sauf peut-étre les 
deux derniéres, c’est évidemment le seul mode d’absorption. 
Ces matiéres se condensent dans des vacuoles ou restent a l'état 
diffus dans les cellules. Elles passent ensuite dans les cellules non 
digestives ; la zone rosée que nous avons observée a la limite 
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des deux régions cellulaires deyait sans doute sa Eoin a 
de l’éosine qui passe de la région phagocytaire a la région 
muqueuse, tout & fait & la fagon du pigment sanguin = nous 
avons parlé précédemment. L’éosine est ensuite éliminée comme 
le mucus; nous ayons en effet observé des actinies, injectees 
d’éosine, qui, 36 heures aprés, rejetaient du mucus fortement 
teinté en rose. 

Cette zone muqueuse des filaments mésentériques parait 
fonctionner a la fagon d’un rein. 

Les cnidocils ont une affinité spéciale pour l’éosine; dés que 
la cellule urticante est tuée, son cnidocil se colore par l’éosine 
d'une fagon trés intense. C’est ce que l’on constate en injectant 
une actinie vivante avec une solution alcoolique d’éosine, ou en 
plongeant un tentacule coupé dans une semblable solution. — 


~ Les filaments urticants rejetés avec le mucus sont teints trés 


fortement. aur 

En résumé, cette étude des matiéres colorantes complete les 
notions que novws a fournies l’ingestion des matériaux nutritifs. 
Elle nous montre les cellules digestives des Actinies capables d' absorber 
les produits liquides et solides introduits dans la cavité gastrique. Ce 
sont presque exclusivement les filaments mésentériques qui 
sont le siege de cette digestion, 


{il 


PREPARATION DE L’ EXTRAIT DIASTASIQUE 


J’ai oblenu un extrait d’actinies doué de propriétés diasta- 
siques trés actives en opérant simplement de la facon suivante. 
On ouvre en deux une actinie suivant un plan axial, ou bien on 
enléve toute la zone supérieure qui comprend les tentacules et 
le péritosme. On met ainsi a nu les filaments mésentériques; on 
les coupe avec des ciseaux fins. Si l’animal n’est pas a une 
période de maturité sexuelle (c’est le cas pour les Anemonia 
sulcata de la Manche en aout et septembre), l’opération est des 
plus simples; il suffit de couper tout ce qui fait hernie dans la 
cavité gastro-vasculaire. Si animal est bourré de prodxits 
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génitaux (c’est souvent le cas pour les Adamsia Rondelett 
d’Arcachon pendant la plus grande partie de V’hiver), on séparej 
avec soin, a l’aide d’une pince fine, les parties génitales des 
filaments mésentériques. 

Les filaments mésentériques, ainsi isolés, sont naturellemen t 
fort imbibés d’eau de mer; on les éponge légérement au papier 
buvard et onles pése. Tous mes extraits et toules mes évaluations 
du pouvoir diastasique ont été fails en partant de ce poids‘. A 
partir de ce stadede lopération, j’aiopéré de deux fagons ditfé- 
rentes. Certaines fois, surtout au bord de la mer, les filaments 
mésentériques étaient coupés trés finementavec des ciseaux, puis 
broyés soigneusement avec du sable; pour faciliter ce broyage, 
j ajoutais une petite quantité d’eau de mer; ensuite le volume de 


Peau de mer était porté 4 un taux tel que 1 gramme de filaments" 


soit dilué dans 10 c. c. d@eau de mer’. On peut ensuite 
conserver cet extrait assez longtemps (au moins 6 mois) a la 
glaciére, en empéchant le développement des microorganismes 
par du chloroforme a saturation. Pour les expériences de diges- 
tion, cet extrait est employé soit tel quel, soit le plus souvent 
dilué dans 3 ou un plus grand nombre de fois son volume d’eau 
de mer chloroformée. 

Au laboratoire, a Paris, j’opérais un peu différemment. Les 
filaments mésentériques, finement coupés aux ciseaux, sont étalés 
en couche trés mince, sur une feuille de papier, et placés a 35°, 
a l’étuve, soit a l’air libre, soit dans un exsiccateur a acide sulfu- 
rique. Le lendemain, la dessiccation est accomplie et on peut 
conserver de longs mois, a l’abri de !a lumiére, la diastase a 
Pétat sec, sur cette feuille de papier. Lorsqu’on veut préparer 
lextrait, il suffit de mettre le papier 4 imbiber dans un volume 
d’eau de mer tel que 10 c¢. c. correspondent & 1 gramme de 
filaments mésentériques pesés au moment ot ils sont retirés de 
Vanimal. On sature ensuite de chloroforme. 

Un essai de préparation de diastase par précipitationalcoolique 
m’a donné des résultats médiocres et je n’ai pas fait de nouvelle 
tentative. 

Dans toutes mes expériences, j’ai employé l’eau de mer 
comme dissolvant de l’actinodiastase. Je me plagais ainsi dans 


1. Ges filaments bien desséchés sont réduits environ au dixiéme de leur poids. 
2.10 c. c. d’eav de mer renferment donc 100 fois leur poids de filaments sees. 


24 
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les meilleures conditions pour la constance de composition saline 

‘de mon milieu diastasique, car‘les filaments mésentériques, 
malgré les précautions prises, entrainent avec eux une proportion 
variable d'eau de mer; de plus, j’avais un milieu salin de com- 
position aussi voisine que possible de celle du milieu naturel 
intra cellulaire danc lequel agit l’actinodiastase. 

Ces mémes méthodes de préparation d’extrait des filaments 
mésentériques ont été utilisées pour obtenir des extraits de 
diverses régions du corps des actinies. Ainsi, avec un lot 
d’Adamsia Rondeletti, venant d’Arcachon, j'ai fait des extraits du 
tégument externe, des tenlacules, de l’cesophage, des aconties, 
des parties génitales des septa et enfin des filaments mésenté- 
riques. Je me contente d’indiquer ici que l’extrait des filaments 
mésentériques s’est montré doué de propriétés diastasiques 
extrémement supérieures a celles des autres liquides. Dans un 
paragraphe suivant, je donnerai, par des chiffres précis, une 
idée de la différence d’activité de ces divers liyuides. Dans les 
pages qui vont suivre, sauf indication contraire, il ne sera ques- 
tion que de l’extrait de filaments mésentériques. — Je vais 
examiner successivement son action sur les diverses matiéres 
albuminoides, sur la caséine du lait, sur les matiéres grasses, 
sur les matiéres hydrocarbonées, et enfin sur les microbes, 


IV 


ETUDE DES PROTEASES DEL ACTINODIASTASE 


A. Conditions de milieu pour Vaction de la diastase. — L’extrait 
tel que je le prépare a sensiblement la méme réaction que Peau 
de mer; ona.une réaction sensiblement neutre au tournesol, et 
il faut ajouter des quantités & peu pres équimoléculaires soit de 
soude, soit d’acide chlorhydrique pour l’amener d’une part a la 
réaction alcaline 4 la phtaléine du phénol, d’autre part ala reaction 
acide au méthylorange. 

Dans ce milieu qui, comme on le voit, est plus alcalin que 
celui des vacuoles digestives des actinies, la diastase présente- 
t-elle son maximum d’action? 
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Jel’airecherché en opérant sur des substances albuminoides 
trés diverses : fibrine de porc, gélatine, caillot sanguin, muscle 
d’écrevisse. L’extrait diastasique était divisé en trois lots : un 
premier lot était conservé tel quel (B); un second était, a l’aide 
d'une solution de soude, amené juste a l’alcalinité a la phtaléine 
du phénol (A); un troisiéme (C€) était, par adjonction d’une solu- 
tion @acide chlorhydrique ou d’acide phosphorique, rendu acide 
pour le méthylorange. Je faisais ensuite des mélanges, en propor- 
tions variables, du premier liquide avec l'un ou l'autre des deux 
autres de fagon a obtenir une gamme de sept milieux allant 
depuis l’alcalinité a la phtaléine du phénol jusqu’a l’acidité au 
méthylorange; deux autres milieux étaient préparés avec des 
doses encore plus grandes d’acide libre. 


1 2 3 4 5 6 re 8 9 
Mélange A. 2A+B 2B+A B 2B+C 2C+B Cc C+nHCl C+2nHCl 
_ Alcalinité Milieu Acidité 
a la phta- normal. au méthyl- 
léine du orange. 
phénol. 


J’ai alors constaté, et ce fait est vrai pour toutes les matiéres 


protéiques sur lesquelles j ai opéré, que la digestion se fait également 
bien dans tous les tubes 1 a 4, un peu moins bien dans 5, faible- 
ment dans 6, plus du tout dans 7, 8,9. L’actinodiastase ne ren- 


ferme donc pas de représentant de la classe des pepsines ou 


Vactionn’alieu que quand on dépasse !’acidité telle quelle existe 
dans le mélange 7 (présence d’acide libre). Elle agit en milieu 
alcalin, neutre, et aussi en milieu faiblement acide (présence de 
phosphates acides); ce dernier correspond & la réaction que 
nous avons notée dans les vacuoles digestives ou le tournesol 
dissous vire au lilas. L’opinion des auteurs (Fredericq, Kruken- 
berg, Chapeaux) qui ont déclaré que!’actinodiastase se rapproche 
des trypsines, et celle de ceux (Metchnikoff, Chapeaux) qui ont 
noté la réaction acide des vacuoles digestives sont done parfai- 
tement conciliables. Mn réalité, Vactinodiastase a une zone 
d’action assez étendue, relativement a la réaction du milieu, et, 
in vivo, elle parait agir seulement dans des conditions d’acidité. 

fl serait évidemment trés intéressant d’étudier de la méme 
facon la diastase des Protozoaires (Rhizopodes et Infusoires) qui, 
nous le savons par de nombreux travaux, agit en milieu acide. 
Peut-étre cette diastase, in vivo, agit-elle aussi en milieu alcalin 
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et s’éloigne-t-elle ainsi des pepsines pour se rapprocher, comme 
Vactinodiastase, des trypsines. °\ 

Quelle place l’actinodiastase doit-elle occuper au milieu des 
nombreuses diastases protéolytiques que l’on classe au voisinage 
de la trypsine des mammiféres? Si l’on considére la gamme des 
milieux a réaction différente, on peut, en mettant en évidence le 
caractére de chaque réaction, l’écrire : 


4 2 3 4 5 6 ii 
Alcalinite Neutralité Alcalinité Neutralité Acidité Neutralité Acidité 
ala ala au au au au méthyl- au méthyl- 
phtaléinedu pbtaléine- tournesol. tournesol. tournesol. orange. orange. 
phénol, 


L’action optima de la trypsine des marhmiféres correspond 
a la partie gauche de cette gamme, celle de la protéase de 
lV Aspergillus niger (Malfitano) a la partie droite. Celles de la 
papaine et de l’actinodiastase se trouvent vers le milieu, la pre- 
miére un peu vers la droite, la seconde un peu vers la gauche. 
Done, au point de vue de la réaction du milieu, l’actinodiastase 
se place entre la papaine et la trypsine des mammiféres. Nous 
verrons, dans les pages suivantes, 4 préciser cette place de 
l’actinodiastase. 

B. Produits de la digestion protéique. — Dans beaucoup de mes 
expériences, je me suis contenté, pour comparer les actions de 


certains liquides diastasiques ou du méme dans des conditions 


variées, d’observer l’action dissolvante exercée soit sur la géla- 
tine, soit'sur la fibrine, soit sur les caillots sanguins. Il est indis- 
pensable de savoir si l’action s’arréte la ou bien si, aprés disso- 
lution des matiéres albuminoides, il y a peptonisation de ces 
matiéres. Il est commode, pour cette recherche, d’employer la 
fibrine. Mais certaines précautions sont indispensables; il faut 
éviter l’auto-digestion chloroformique de la fibrine, et pour cela 
il suffit de la chauffer 2 heures @ 58° *. Il est vrai qu’on peut 
toujours, en employant un tube témoin (ot la diastase est rem- 
placée par une égale quantité d’eau de mer ou de diastase 
bouillie) se rendre comple de la nature ou de Ja quantité de 
produits dus a l’action des diastases de la fibrine. Les opérations 
ont été faites & 36°, température qui, comme je le montrerai 


4. Ce détail précis m’a été donné par mon collégue Delezenne; il a son impor- 
tance, car, en chauffant moins longtemps oua une température plus basse, toute la 
diastase « collée » & la fibrine n’est pas détruite; en chauffant plus ‘haut la, 
fibrine commence a cuire, i 
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dans le paragraphe suivant, est une température voisine de celle 
de loptimum d’action. 

Dans ces conditions, en mettant 1c. c. de diastase (prove- 
nant par conséquent de 0 gr. 1 de filaments mésentériques) en 
présence de 1 gramme de fibrine de porc chauffée 2 heures 458°, 
ona une dissolution compléte de toute la fibrine en moins de 
24 heures, Au bout de quelques jours, le liquide de digestion ne 
précipite plus par l’acide chlorhydrique; a l’ébullition, on a un 
précipité assez faible; il en est de méme du précipité par le sul- 
fate d’ammoniaque & chaud. On a finalement, par filtration, un 
liquide teinté de jaune qui donne la réaction des matiéres albu- 
minoides : coloration en jaune par l’acide azotique, réaction de 
Millon, réaction du biuret. Il contient done de la peptone. En 
vérité, elle n’est jamais trés abondante. La réaction du biuret 
ne donne jamais une coloration franchement rose; on reste tou- 
jours dans les tons violet ou violet lilas ', 

J'ai comparé ce liquide avec ceux produits, d’une part, par la 
digestion trypsique (pancréatine du commerce), d’autre part par 
la diastase bouillie laissée le méme nombre de jours en contact 
soit avec de la fibrine chauffée 2 heures 4 58° (alors action nulle), 
soit avec de la fibrine non chauffée. 

Pour un méme pouvoir dissolvant, la pancréatine a un pouvoir 
peptonisant nettement supérieur & celui de l’actinodiastase (la 
réaction du biuret est beaucoup plus nette). En revanche, l’acti- 
nodiastase est supérieure comme action aux diastases que la 
fibrine entraine avec elle. La diastase bouillie, laissée au contact 
de fibrine chauffée a 58°, ne dissout pas la fibrine et le liquide 
ne renferme que des traces insignifiantes de peptone. 

La supériorité de la pancréatine sur l’actinodiastase se mani- 
feste encore par le pouvoir de dislocation de la molécule albu- 
minoide. Au bout de quelques jours, il se dépose, dans le liquide 
de digestion pancréatique, des cristaux de tyrosine tout a fait 


1. Tout derniérement, Hahn et Geret (Zeztschr. f. Biologie, XL, 1900, p. 418), 
ont fait connaitre les caractéres d'une endotrypsine des levures qui ne produit 
pas du tout de peptone; en revanche, elle donne beaucoup de Jeucine et de tyro- 
sine. On a donc les mémes produits que dans les autodigestions chloroformiques 
de certains organes de mammiféres (Salkowsky), — Au point de vue de la réaction 
du milieu, l’endotrypsine des levuresa son optimum d’action pour la méme aci- 
dité que la pepsine; mais, au contraire de la pepsine, elle agit aussi.en milieu 
faiblement alcalin. — Cette diastase et aussi d’autres diastases végétales (liquide 
des urnes des plantes insectivores, d’aprés Vines, etc.) préesentent donc un curieux 
mélange des caractéres des pepsines et des trypsines. 
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caractéristiques, qui bientét sont reconnaissables a l’cail nu. I 
n’en est jamais ainsi avec les digéstions actinodiastasiques. Il faut 
évaporer le liquide pour y déceler la présence de tyrosine! ; il 
en est de méme dans les autodigestions de fibrine. Mais nous 
avons toujours eu une réaction trés nette avec les digestions 
actinodiastasiques (aussi nette qu’avec les digestions pancréa- 
tiques) en employant l’eau de brome, réactif trés préconisé der- 
niérement par V. Harlay ? pour distinguer les digestions trypsi- 
ques des digestions pepsiques. En ajoutant goutte a goutte l’eau 
de brome dans le liquide de digestion, on a une coloration rose 
qui vire peu a peu au violet; il y a, en méme lemps, précipita- 
tion et, au bout d’un certain temps, le liquide redevient clair et 
presque incolore (la matiére violette s'est déposée). Cette réac- 
tion, toujours négative avec les produits de digestion pepsique, 
caractérise non la tyrosine, mais un corps mal connu, trypto- 
phane, bromkérper ou protéinochromogene, qui, dans toutes les 
digestions étudiées jusqu’ici, accompagne d'une facon constante 
Ja tyrosine. | 

L’eau de brome m’a fourni les mémes résultats avec les 
produits de digestion pancréatique et actinodiastasique; la 
réaction est moins nette avec les produits d’autodigestion de la 
fibrine (elle est sans doute comparable a celle obtenue par 
V. Harlay avec les produits de digestion papainique); elle est 
nulle avec le liquide contenant la diastase chauffée qui a été au 
contact de la fibrine chauffée, 

Cette réaction, par sa grande simplicité, sa parfaite netteté, 
la possibilité qu’elle donne d’agir sur de trés faibles quantités de 
liquides, m’a été trés utile °. 

Je n’ai pu tirer un aussi bon parti de la tyrosinase que 
G. Bertrand a trés aimablement mise a ma disposition : l’actino- 
diastase prend elle-méme la coloration rose, puis noire, révé- 
latrice de la tyrosine! Pourtant j'ai noté que la réaction était 


4. Les sphéro-cristaux de petite taille que l’on obtient ainsi par évaporation 
ne sont pas aussi caractéristiques que les grosses masses cristallines, en éventail, 
des digestions pancr’atiques; mais leur trés faible solubilité dans Veau, leur 
forte solubilité a la fois dans l’'ammoniaque et dans les acides, la réaction de 
Millon ne laissent aucun doute sur leur nature; il s‘agit bien de tyrosine, 

2. V. Hanuay, These de doctorat de l’Ecole supérieure de Pharmacie, Paris, 
1900, p. 79-90. 

3. Elle donne également des résultats trés nets avec les produits de digestion 
du lait par l’actinodiastase. - 
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plus rapide avec les produits de digestion pancréatique ou acti- 
nodiastasique qu’avec les tubes témoins. La tyrosinase que j’ai. 
employée est celle dont Bertrand a indiqué la préparation 
en 1896 (Bull. Soc. chimique de Paris, t. XV, p. 1218). Malgré 
une origine aussi ancienne, elle s'est montrée encore trés active. 

Kn résumé, par les produits de son action, l’actinodiastase 
se rapproche encore des trypsines; comme elles, élle ne se con- 
tente pas d’arriver au stade peptone, elle produit un commen- 
cement de dislocation des molécules albuminoides; mais pour 
une égalité de pouvoir dissolvant, elle a une action peptonisante 
et iarante de la molécule albuminaide moindre que la Paps 
créatine. 

C. Action dela température sur lV'action protéolytique. — La plu- 
part de mes expériences ont été, comme je l’ai déja dit, effectuées 
a 36°. C’est en effet une des températures ow la diastase agit le 
mieux. A 38°, l’action est peut-étre un peu plus rapide, mais la 
différence est faible et l'on peut dire que c’est entre 36 et 45° 
que se trouve l’optimum pour l’action de l'actinodiastase ; a 50°, 
Vaction de la diastase est sensiblement nulle. 

Mais cette diastase agit aussi 4 des températures plus basses. 
Entre 10 et 20°, son action est des plus nettes. Ainsi 1/10 ¢. c. 
d’actinodiastase (correspondant a 1 centigramme de filaments 
mésentériques) améne la dissolution compléte de 20 centigram-~ 
mes de fibrine de pore (chauffée 3/4 d’heure a 56°) en 20 heures, 
ala température de 18° C. — A des températures inférieures & 
10°, la diataseagit encore, mais pluslentement. Ainsi, alaglaciére 
(entreSet8°), 1/2gramme de fibrineaété en grande partie dissoute 
par 1/2 c. c. de diastase; mais il a fallu un mois. L’examen des 
produits de digestion révéle encore la présence de peptone 
(coloration rose violacé au biuret). Aprés action a 15°, la réac- 
tion du brome avec le liquide de digestion est assez intense; a 
5-8°, elle est A peu prés nulle au bout d’un mois, mais com- 
mence a apparaitre nettement aprés deux mois. 

Ces faits sont importants a constater, car la température 
d’action physiologique de |’actinodiastase, dans nos pays, est 
toujours assez basse. Elle ne dépasse guére 15-20° l’été et 0° 
Vhiver. Il est probable que les actinies, pendant la mauvaise 
saison, restent de longs mois sans assimiler de nourriture. 

D. Action de la température sur la diastase. — Une température 
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de 100° supprime en quelques minutes toute l’activité de lacti- 
nodiastase. J’ai cherché 4 déterminer 4 quelle température l’acti- 
nodiastase est détruite. Je soumettais l'extrait diastasique dilué 
dans trois fois son volume d’eau de mer pendant 3/4 d’heure a 
Yaction de diverses températures : 56°, 58° ou 64°. 

Le tableau suivant résume les résultats obtenus : 


Qce,1 extrait diastasique non chauffé dissout 20 cgr. fibrine de pore (chauffée) en 20h a 18°. 
0,4 — chauffé a 560 ~— 5 cgr. _— — en 36h a18e. 
0,4 
0,1 
0,4 


’ 


— ch. a 560 diss. part. 10 et 20 cgr. _ _ 
— ch. a 58e dissout partiellem. 5 ogr. — — 
fas ch. 2640 n Bee Des sur 5 cer. = _ 


Une autre diastase non diluée, chauffée 1 heure a 56°, avait 
perdu & peu’ prés totalement son pouvoir protéolytique. Nous 
verronsplus loin que la méme diastase avait gardé environ 1/20 de 
son pouvoir présurant primitif et presque tout son pouvoir lipa- 
sique. \ 

Ces résultats que nous avons vérifiés 4 maintes reprises prou- 
vent que les protéases de l’extrait diastasique sont complétement 

_détruites entre 55 et 60°, c’est-a-dire & une température relati- 
vement basse. 

EK. Détail de Vaction de V'actinodiastase sur divers albuminoides. — 
J'ai essayé action de l’actinodiastase sur un grand nombre de 
matiéres albuminoides : albumine cuite, caséine, muscles d’ani- 
maux variés, hématies, caillots et fibrines d’un grand nombre 
d’animaux. Ces essais, en dehors de leur interét propre, m ‘étaient 
indispensables comme préface aux expériences de régime ali- 
mentaire dont je rendrai compte dans un chapitre suivant. — 
Ils nous ont montré que l’actinodiastase agit trés différemment 
sur le méme tissu suivant l’animal dont il provient. Ceci est net 
pour les muscles et surtout pour les caillots. J’ai été ainsi amené 
a me demander a quoi tiennent ces différences et j’ai été conduit 
a étudier l’action des sérums et & reconnaitre leur pouvoir em- 

/  péchant, variable d’ailleurs suivant ’espéce animale dont ils pro- 
viennent, vis-a-vis de l’actinodiastase. 

Action sur le tissu musculaire. — L’actinodiastase agit d’une 

. fagon assez active sur les muscles de crustacés, crevette (Cran- 

gon vulgaris) et écrevisse : 1 c. c. d’extrait dissout complétement 

40 centigrammes de muscle d’écrevisse en 15 heures & 36°. — 

Elle est beaucoup moins active sur les muscles de Vertébrés; 
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ainsi, dans les mémes conditions expérimentales, la méme dias- 
tase ne dissolvait que 10 4 15 centigrammes de muscles de bro- 
chet, et encore beaucoup moins de muscles de mammiféres 
(lapin, etc.). Bien entendu, dans toutes ces expériences, les mus- 
cles étaient finement hachés de facon & détruire les barriéres 
conjonctives qui peuvent géner la pénétration de la diastase, et 
par conséquent a obtenir une action maxima. | 

A quoi tiennent ces diflérences d'action? Comme il s’agit de 
muscles d’animaux fort éloignés zoologiquement, on peut les 
attribuer a des différences morphologiques ou chimiques ; mais 
on peut songer aussi a l’existence soit de substances empéchan- 
tes, soit de substances favorisantes, qu’entraine avec elle la 
substance musculaire. Il ne peut s’agir del’intervention de dias- 
tases fixées sur le muscle, car ces tissus, placés dans l’eau de 
mer ou dans le mucus gastrique d’actinies, ne subissent pas 
de protéolyse appréciable. Mais il est possible qu'il y ait inter- 
vention de substances antidiastasiques; le muscle est en effet 
toujours imbibé de sang et je montrerai plus loin que ce sang 
renferme de l’antidiastase plus active chez les mammiféres que 
chez l’écrevisse. Néanmoins cette cause empéchante n’est pas a 
elle seule suffisante pour expliquer les différences observées ; 
elles tiennent en grande partie a la constitution méme de la 
fibre musculaire. 

Action sur les éléments du sang. — J’ai étudié l’action de l’ac- 
tinodiastase sur les divers éléments du sang, hématies, caillot 
et fibrine. 

L’actinodiastase ne montre jamais d’action agglutinante sur 
les hématies; mais elle exerce une action dissolvante. Les phé- 
noménes que l’on observe, en faisant!’expérience en goutte pen- 
dante, rappellent de trés prés ceux que jai décrits 4 l’intérieur 
des cellules digestives des actinies*. Il y a encore mise en 
sphére du globule (j’ai surtout suivi le phénoméne avec les héma- 
ties d’oie et de poule); ce n’est que quand le globule est devenu 
sphérique que la diffusion de lhémoglobine se fait. La mem- 
brane et le noyau persistent et on peut, en diaphragmant trés 


4. Pour observer le phénoméne dans de bonnes conditions, il faut employer un 
extrait trés concentré (par exemple: 2c. c. d'eau de mer pour 1 gramme de fila- 
ments mésentériques); on mélange une partie de sang défibriné avec 2, 4 ou 6 de cet 
extrait ; on a alors mise en boules compléte des globules au bout de 2-3 heures, 
dissolution partielle de ’hémoglobine au bout de quelques heures, dissolution 
compléte en moins de 24 heures (Température 415-20°). 
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fortement, les reconnaitre au microscope *. La membrane a été 
évidemment touchée das le débui de laction, avant toute diffa- 
sion d’hémoglobine : Phématie n’est devenue sphérique que parce 
que son enveloppe, de rigide qu'elle était. est devenue molle et 
plastique et « les forces qui ont agi pour réaliser cet état sphéri- 
que sont les mémes forces de_tension superficielle qui arrondis- 
sent une goutte d@huile dans eau ». (Duclaux, Mierodiele- 
gie, t. TI, p. 720). 

Il y a évidemment la un phénoméne analogue & cebu connu 
en bactériologie sous le nom de phénoméne de Pfeiffer. 

Dans leau de mer ou dans la diastase chauffée 1/2 hewre a@ 36°, 
des phénoménes semblables se produisent, mais avee une inten- 
sité Incomparablement moindre que dans l'actinodiastase non 


chauffée. Au point de vue de la perte des propriétés hémelyti- 
ques, l’actinodiastase se comporte done comme une alexine. 


L’action dissolvante de l'actinodiastase vis-a-vis des globules 
de divers mammiféres et oiseaux est sensiblement la méme. Hf 
nen est pas de méme de son action disselvyante sur les eaillots 


~ ‘ > 
de diverses espéces animales. 


On observe, & cet égard, des différences considérables. Sai 


expérimenté sur les caillots de tortue, — de poule, de pigeon et 


d’oie, parmi les oiseaux, —de lapin, de rat, de chien, de cobaye, 
de mouton et de chévre parmi les mammiféres. 

Sur tous ces eaillots. sauf les deux derniers, lactinodiastase 
exerce une action dissolvante assez intense. Aimsi, 1/8 ec. e- 
d’extrait est capable de dissoudre, en 20-24 heures & 36°, 08,05 de 
caillot d’oie ou de lapin. En revanche, son action sur les caillets 
de chévre-et de mouton est extrémement faible ; dans les condi- 
tions expérimentales indiquées. au bout de 20 heures, laction est 
presque nulle. Le caillot de cobaye occupe une place intermé- 
diaire entre les deux catégories. rat 

J'ai donc été amené & me poser le méme probléme qu’avee 
le tissu musculaire. A quoi tiennent ces différences d'action? 
Les caillots sont composés surtout dhématies et j'ai montré que 

1. Dans les extraits acidifiés o& la réaction est veisine de celle de Packdité an 


méthylorange, Faction disselvante est moins intense. De plus, il y a rapture de ~ 


la membrane et le noyau des hématies @’oiseaux fait hernie 2 Pextérienr: an 2 
des formes en massue tres curieuses. Qa n’observe rien de semblghle mr came. La 
concordance des figeres de transformation des globules iz ripe et dans Pextrait 
neutre ou acide seulement an touraesel est un argument de plus en faweor de 
la conclusion que Jai déduite de Pétude de Timgestien de teurnesal par les 
actinies : & savoir la réaction fatement acide du contene des vacuoles. 
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le pouvoir dissolvant vis-a-vis de ces éléments est sensiblement 
indépendant de l’espéce animale. Il est vrai que l’action dissol- 
vante vis-a-vis des diverses fibrines présente des variations (ainsi 
la fibrine de mouton est un peu moins facilement dissoute que 
celle de pore ou de lapin); mais cette fibrine est en si faible 
quantité dans un caillot que les différences observées ne peu- 
vent reconnaitre cette cause. J’ai été ainsi amené & me deman- 
der si les caillots de mouton et de chévre (et aussi les fibrines) 
n’entrainent pas du sang avec eux, des substances qui entravent 
Vaction de l'actinodiastase. 

Action antidiastasique des divers sérums. — Si Vhypothése que 
je viens de formuler est exacte, on doit : 1° rendre cette insolu- 
bilisation des caillots encore plus grande en ajoutant a l’extrait 
diastasique une certaine quantilé de sérum du méme animal 
(chévre ou mouton); 2° rendre les caillots d’autres animaux peu 


solubles en ajoutant a l’extrait diastasique du sérum de chévre 


ou de mouton. C'est ce que l’expérience vérifie. 


A un liquide contenant 1/8 c. c. d’actinodiastase, on ajoute 1/10. c, de 
sérum de mouton, et on fait agir ce mélange sur 5 centigrammes de caillots 
dedivers animaux, mouton, oie, pigeon etlapin. Aprés 24 heures 4 360, le 
eaillot de mouton est resté a peu prés inalléré; des caillots des autres 
animaux, un quart a peineest dissous. La méme quantité d’actinodiastase, 
additionnée d’eau salée physiologigue au lieu de sérum, améne dans Jes 
mémes conditions expérimentales une dissolution compléte des caillots 
d’oie, de pigeon et de lapin, et dissout un quart du caillot de mouton. 

Ce point acquis, il fallait se demander si ce pouvoir antiacti- 
nodiastasique des sérums de mouton et de chévre est particulier 
a ces sérums ou bien n’existe pas a un degré plus faible chez 
les sérums d’autres animaux. 

J’ai expérimenté avec divers sérums-de mammiféres et d’oi- 
seaux (lapin, rat, chien, oie) et j'ai constaté que ces divers 
sérums exercent une action antidiastasique, mais moindre que 
celle des sérums de mouton et de chévre. Ainsi, dans une 
expérience dont les conditions ont été calquées sur celles de la 
préecédente, au bout de 24h. a 36°, alors qu’il y avait une dissolu- 
tion complete du caillot de lapin’et ua commencement de disso- 
lution du caillot de mouton dans les tubes témoins, que l’action 
était trés faible sur le caillot de lapin et nullé sur le caillot de 
mouton dans les tubes avec 1/10 c. c. sérum mouton, la dis- 
solution du caillot de lapin était trés avancée, mais non complete, 
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et celle du caillot de mouton légérement commencée dans les 
tubes avec 1/10 c. c. sérum lapin, Dans d’autres expériences, 
action antidiastasique du sérum de Japin s’est montrée plus 
forte que dans l’expérience que je viens de résumer ; mais, dans 
tous les cas, elle est notablement plus faible que celles des 
sérums de mouton et de chévre. 

Ces expériences prouvent donc qu'il y a un rapport entre la 
difficulté de dissolution d’un caillot et le pouvoir antidiastasique 
du sérum du méme animal. Elles prouvent aussi que les anti- 
diastases des divers sérums n’ont rien de spécifique, puisqu’elles 
se manifestent, avec la méme intensité, non seulement pour 
empécher la dissolution du caillot du méme animal, mais encore 
des autres espéces. 

Comme il fallait s’y attendre, le pouvoir antidiastasique des 
divers sérums se révéle non seulement vis-a-vis de l’action de 
l’actinodiastase sur les caillots sanguins, mais encore sur les 
diverses substances protéiques dont nous avons étudié la disso- 
lution, muscles divers, fibrines. En étudiant l’action de l’actino- 
diastase sur le Jait, je mettrai en évidence l’action antiprésu- 
rante et anticaséolytique des divers sérums. 

A propos de l’action empéchante des sérums vis-a-vis de la 
digestion des muscles, j’ai étudié les sérums d’écrevisse et 
d’escargot. Tous deux, surtout le premier, ont montré un certain 
pouvoir antidiastasique, mais beaucoup plus faible que celui des 
vertébrés. Ces sérums n'ont aucun pouvoir empéchant spécifique 
contre la digestion des muscles d’écrevisse ou d’escargot; ce 
pouvoir se manifeste avec le méme degré, c’est-a-dire plus fai- 
blement que celui des vertébrés, sur ces muscles que sur les 
muscles de mammiféres. 

Pour pousser plus loin |’étude de l’antidiastase des sérums, 
jai opéré constamment avec de la fibrine de pore chauffée a 58° 
pour la débarrasser des diastases qu’elle entraine du sang. Je 
dois dire que le sens général des résultats est sensiblement le 
méme avec la fibrine non chauffée. Vis-a-vis de la fibrine de 
pore chauffée, les divers séruins manifestent leur pouvoir anti- 
diastasique, et ceux de mouton et de chévre se montrent beau- 
coup plus antidiastasiques que les autres. Notons que le sérum 
de cheval occupe un rang moyen. 

Jusqu’ici je ne me suis préoccupé que de l’action antidis- 
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solvante des sérums; il y aen méme temps et a un degré cor- 
Yespondant action antipeptonisante. On peut s’assurer facile- 
ment que la digestion des fibrines n’est pas poussée trés loin, en 
présence des sérums, en faisant l’épreuve dont j'ai parlé a Peau 
de brome. 

Quelle est la substance qui détermine l’action antidiastasique 
des sérums? J’ai démontré que : 

1° Les mélanges actinodiastase-sérum employés ont, avant 
comme aprés Taction digestive, une réaction comprise entre 
Valcalinité ala phtaléine du phénol et la neutralité au tournesol ; 
c’est-a-dire qu’on est toujours dans les conditions les meilleures 
pour l’action de l’actinoprotéase ; 

2° Les mélanges actinodiastase-eau physiologique agissent 
comme I’actinodiastase seule ; 

3° La chaleur fait disparaitre le pouvoir antidiastasique des 
sérums; a 55°, il est déja atteint ; 4 68°, ila a peu prés comple- 
tement disparu. 

Je crois done pouvoir conclure qu'il existe dans les sérums 
une antidiastase, au sens que |’on attribue a ce mot dans le cas, 
par exemple, de l'antiprésure de Morgenroth et Briot. 

Cette notion d’une antidiastase protéolytique n’est pas nou- 
velle‘; déja certains savants ont montré que le sérum des ver- 
tébrés renferme une substance qui contrarie l’action protéoly- - 
tique de la pancréatine, et Landsteiner a méme voulu établir 
certaines relations entre la trypsine du pancréas d’une espéce 
animale et l’antitrypsine de la méme espéce. 

Jusqu’ici, on a surtout rapproché ces substances empéchantes 
des diastases. Mais si l’on remarque qu'il faut dépasser la tem- 
pérature de 60° pour les détruire, si l’on considére leur mode 
d'action, il me semble plus logique de les comparer aux sensibi- 
lisatrices de Bordet et Ehrlich, et de leur donner le nom d’insen- 
sibilisatrices, pour indiquer que leur action est exactement 
contraire a celle des sensibilisatrices. Elles se rapprochent surtout 
des anticytotoxines et des antialexines. | 

Mes expériences mettent en évidence une différence notable 
entre les quantités d’antidiastase renfermées dans les divers 


} 


4. Voir la bibliographie dans Landsteiner, Centralbl. f. Bakt., Abth.1, XX VU, 
1900; ajouter Camus et Gley, Société de Biologie, 1897, p. 825, et Arch. de phy- 
siologie, 5° série, t. IX, p. 764, 1897. 
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sérums. Ces faits me paraissent susceptibles de jeter quelque 
lumiére sur certains résultats des-expériences de De Marbaix et 
Denys, sur la digestion chloroformique. Ces savants ont, en 
effet, divisé les sangs sur lesquels ils ont opéré en deux caté- 
gories : ceux capables de se digérer eux-mémes (les sangs de 
chien et de lapin font partie de cette catégorie); ceux qui restent 
inaltérés (exemple : le sang de mouton). Le sérum de mouton 
non seulement ne digére pas sa propre fibrine, mais encore il 
n’agit pas sur les fibrines qui sont digérées par leur propre 
sérum. En revanche, l’action digestive des fibrines a lieu dans 
le sérum de mouton porté a l’ébullition. Il y a done, dans ce 
sérum de mouton (et mes expériences prouvent la réalité de 
cette interprétation), une antidiastase en quantité suffisante 
‘pour s’opposer a la digestion de la fibrine par les diastases qu’elle 
entraine avec elle. Mais pourquoi les fibrines des divers ani- 
maux sont-elles digérées par les sérums de lapin, chien, elc.? 
Il est certain que ces sérums renferment beaucoup moins d’anti- 
diastases que celui de mouton, et qu’ainsi la diastase quwils 
contiennent est moins fortement génée dans son action. IIs 
peuvent en effet digérer, quoique faiblement, de la fibrine de 
pore chauffée & 58°. Mais comment se fait-il que les sérums, 
employés seuls, manifestent des actions diastasiques, alors que, 
mélangés a l’actinodiastase, ils se montrent antidiastasiques ? 
Ce ne sont pas les seules énigmes que j’aie rencontrées sur mon 
chemin. Ainsi, certains sérums, surtout ceux peu antidiasta- 
siques, manifestent souvent leur action empéchante a une certaine 
dose mieux qu’a une dose plus forte. Pour fixer les idées, je 
citerai le sérum de cheval qui, dans plusieurs eaxpériences ott le 
liquide contenait 1/8 c. c. d’actinodiastase et 10 centigrammes 
de fibrine de pore chauffée a 58°, s'est montré trés antidiasta- 
sique a la dose de 1/4 c. c. et beaucoup moins a la dose de 
1/2 c. c. et de 1/10 c. c. Chercher a résoudre ces problémes ett 
été sortir complétement de mon sujet et je m’en tiens, dans ce 
mémoire, au fait bien établi de la variation du pouvoir antidias- 
tasique avec les divers serums. 

Action sur Valbumine coagulée et la fibrine cuite. — Tl faut chauf- 
fer la fibrine pour la débarrasser des ferments qui y sont 
attachés. Mais si on dépasse 60°, elle devient dure, cassante ; 
elle subit un commencement de cuisson. Cette fibrine, ainsi 
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chaufiée, est moins facilement digérée que la fibrine qui n’a pas 
subi une semblable action. 

Cette digestion n’est jamais compléte; néanmoins, la plus 
grande partie de la fibrine est dissoute et j’ai vérifié qu’il y avait 
peptonisation; de plus, le liquide de digestion réagit 4 l'eau de 
brome. 

C’est dans la méme catégorie qu'il faut placer l’action de 
Pactinodiastase sur l’albumine coagulée. J’ai opéré sur de l’albu- 
mine finement émulsionnée, préparée par M. Malfitano par un 
procédé un peu différent de celui d’Effront (coagulation a tem- 
pérature plus basse). L’albumine, étant en grains extrémement 
- fins, est plus facilement attaquée que dans les tubes de Mette. 
Dans ces conditions, j’ai constaté que l’actinodiastase exerce 
une action trés nette sur l’albumine coagulée. Ainsi 1/8 c. c. de 
diastase (correspondant a 1,25 de filaments mésentériques), 
en 24 heures, 4 36°, dissout complétement l’albumine de 4 c. c. 
d’une solution a 1 pour 5. Ce pouvoir dissolvant est donc assez 
considérable. Je l’ai comparé a celui de la pancréatine. J'ai 
employé deux solutions de pancréatine dans |’eau de mer, l’une 
sensiblement neulre au tournesol,l’autrea la limite de l’alcalinité 
a la_phtaléine du phénol. Ces deux solutions de pancréatine 
et une solution d’actinodiastase, a volumes égaux, dissolvaient a 
peu prés de la méme facon la fibrine de porc; les deux solutions 
de pancréatine se sont a peu prés comportées de méme sur 
Vémulsion d’albumine; la solution d’actinodiastase s’est montrée 
plus active. L’actinodiastase a donc une action décoagulante 
plus énergique que la trypsine. ! 

Cette propriété est importante pour préciser la place de 
Pactinoprotéase parmi les diastases protéolytiques; elle la rap- 
proche des trypsines et l’éloigne des diastases, telles que la 
protéase de l’Aspergillus niger et la papaine, dont l’action décoa- 
gulante est toujours faible. ° 

En résumé, lactinodiastase est capable d’agir sur presque 
toutes les catégories de matiéres albuminoides. Son actino- 
protéase est donc une substance complexe, ou, ce qui est mieux 
d’accord avec les données actuelles de la science, un mélange 
de diastases : fibrinase, gélatinase, hémolysine, diastase décoa- 
gulante et caséase (comme nous le verrons dans le chapitre 
suivant). 
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VA 


ETUDE DES AUTRES ENZYMES DE L ACTINODIASTASE 


Les diastases protéolytiques ne sont pas les seules que ren- 
ferme l'extrait des filaments mésentériques d’actinies. J’y ai 
encore mis en évidence la présence de présure, de lipase et 
d’amylase. 

A. Présure. — En ajoutant a du lait chloroformé une quantité 
suffisante d’actinodiastase, et en portant le mélange a une tem- 


_pérature de 30-45°, on le voit se prendre rapidement. 


Eapeérience a 34,5. 


A/D ee. dextraiticoagule 2/e. c. lait @ns . cy. ie «+ se 20’ 
1/4 — — — aaah Pedi venient aust Sees 35’ 
4/40 — ~ —~ aap isin Gon es eco 4h 40’ 
4/20 — — _— tig ety eae bib htotien 2h 5! 


Quand la quantité de liquide que l'on ajoute au lait n’est pas 
supérieure a 1/2 ou méme a J c. ¢. pour 2de lait, le lait se prend 


en masse et, par rétraction, on aun caillot dur. Mais quand on 


est obligé d’ajouter plus de 1 c. c. de liquide (par exemple 
dans les expériences avec les sérums dont je parle plus loin), 
au lieu d’une prise en masse, on a une véritable agglutination 


‘et le culot de caséine se fait mal et lentement. 8 


Ona de méme une agglutination quand on fait agir l’actino- - 
diastase 4 basse température. Au point de vue de l’action de la 
température, l’actinodiastase (agissant dans un milieu sans trace 
d’acidité) présente une particularité sur la présure retirée des 
mammiféres, c’est qu’elle agit au-dessous de 159. 


Eapérience. — On prend une série de tubes renfermant chacun 2 ¢. ¢. de lait 
et 1/2 c. c. de diastase, et on les porte 4 diverses températures. 


A 48° la coagulation se fait en................... Ob. oe aol: i 
38° — Pp RISE HAGOL GA a OR eg a 10’ 
35,5 — TEE oo OOS GOR CORE a 42" 
20° = Spee athe OCA gh ioe aa ae eRe © 45! 
15° _ — Sasa erie Chess Seren Ue Os 

8-90 — ge NERC Weep GE enti e Veit Ree te 34,30! 
6-7° _ PET ee He: Shia a Bee URL we Ah 


Mais, dans ces deux derniers tubes, au bout de 24 heures, on a simplement un 
dépot des particules de cas¢ine agglutinées, dépdt tantot dans le fond du tube, 
tantot & la partie supérieure, suivant la ausent de globules gras entrainés. 


A 50° Vaction est aussi intense qu’a 48°; mais a partir de cette 
température, elle baisse rapidement. Une heure de chauffage 
a 56° détruit presque toute la présure de l’actinodiastase : 1c. c. 
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d'une pareille présure chauffée agit & peine mieux que 1/20c. c. 
de diastase non chauffée. A 64°, tout pouvoir présurant disparait. 

: J’ai cherché quel était le pouvoir antiprésurant des divers 
serums envers l’actinoprésure. 


Voici le résumé d’une expérience ot chaque tube recevait 2 ¢. ¢. de lait, 1/2 de 
ee et une quantité variable de divers sérums; la température d’action 
était 35°, 


I, — Sérum de chévre. — 1/2 ¢. c. sérum. 0 coagulation. 
Oe + 1/4 eau physiol. 0 coagulation. 
Sls) — +440 — Coagul. en 45, 
Il. — Sérum de mouton. — 1/2 c. c. serum. 0 coagulation. 
A/S _ + 4/4 eau physiol. 0 coagulation. 
Or =e — SE MLC eee Coagul. en 340’, 
4/20 — + 1/2 — — 50’. 
I, — Sérum de cheval. — 1/2 c. c. sérum, 0 coagulation. 
4/4 _ + 41/4 eau physiol. 0 coagulation. 
4/10 — +4/10  -- Coagul. en 5415’, 
: 4/20 — 4/2 — — 50’. 
IV, — Sérum de lapin. — 1/2 ¢. c. sérum. 0 coagulation, 3 
E 4/4 _— + 1/4 eau physiol. 0 coagulation.» 
S 4/10 — +4/10 — Coagul. en 2510’. 
V. — Sérum de poule. — 1/2 c. c. sérum. Coagulation en 50’. 
1/4 — + 41/4 eau physiol. Coagul. en 40’. 
4/10 — +4/4 — _ 35'. 
IV. — Sérum dote..,.. — 1/2 ¢. c. sérum. Coagulation en 2510’. 
4/4 — + 1/4 eau physiol. Coagul. en 1210’. 
1/410 _ +4/10 — _ 50’. 
BOWROLTG os cm ig, 5, 6s +.-.. — 1/2 eau physiol. Coagulation en 30’. 


Cette expérience donne une idée du pouvoir antiprésurant 
des divers sérums'. On retrouve au premier rang, pour leur 
action empéchante, les sérums de chévre et de mouton; mais 
ici, le sérum de cheval est au moins aussi empéchant. Le sérum 
de lapin n’est guére muins empéchant que les précédents. En 
revanche, les sérums d’oiseaux (poule et oie) sont relativement 
peu antiprésurants. Cette échelle des pouvoirs antiprésurants 
différe, & certains égards, de celle des pouvoirs antiprotéoly- 
tiques: Néanmoins, je le répéte, les sérums de chévre et de 
mouton sont encore au premier rang. Et celte analogie dans 
les deux échelles apparait trés importante, si lon examine 
échelle des pouvoirs empéchants des divers sérums vis-a-vis 
de la présure de Hansen, telle qu’elle a été dressée par Briot *. Le 

4. J’ai opéré avec’ plusieurs sérums de chaque espéce animale et avec divers 
extraits. Les sérums ne se sont pas toujours montrés aussi antiprésurants. Ainsi, 
“avec le méme lait et deux diastases doués du méme pouvoir coagulant, les 
mémes sérums se sont montrés tres différemment antiprésurants vis-a-vis de l'une 


et autre diastase! Ge qui reste constant, c’est l’échelle de pouvoir antiprésurant. 
2. Brior, These pour le doctorat és sciences naturelles, Paris, 1900. 
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mouton et la chévre sont des derniers sur la liste de Briot, et ils 
sont des premiers sur la mienne. Le seul caractére commun aux 
deux échelles est la premiére place occupée par le sérum de 
cheval. 

En résumé, les différences entre les deux échelles de pouvoir 
antiprésurant des sérums vis-a-vis du lab des mammiféres d’une 
part et de celui des actinies de l’autre, et surtout le fait que ce 
dernier lab agit encore, quoique trés lentement, a basse tempé- 
rature, m’aménent a conclure que l’actinodiastase renferme une 
variété particuliére de présure et justifient la création d'un nom 
spécial, actinoprésure, pour la désigner. 

L’actinodiastase renferme aussi une caséase. Le culot de 
caséine des tubes de lait portés au voisinage de 35°, disparait en 
grande partie (jamais complétement) en 24 ou 48 heures. Les 
divers sérums sont également empéchants vis-a-vis de cette solu- 
bilisation de la caséine; dans les tubes de lait qui renferment du 
sérum, la dissolution du caillot est toujours notablement moindre 
que dans les tubes témoins. Le liquide de digestion du lait 
réagit nettement a l’eau de brome. On a encore une réaction, 
mais faible, au bout d’un mois de contact & 15°; a 6°, la réaction 
est insignifiante. 

B. Lipase. — Willem et Chapeaux ont nettement observé 
l’absorption des matiéres grasses par les cellules digestives des 
actinies et ils ont constaté ensuite leur disparition graduelle. Il 
existe done certainement dans les vacuoles digestives des acti- 
nies une diastase capable de solubiliser les graisses. Sur la 
présence de cette diastase dans l’extrait des actinies, on n’a 
jusqu ici que l’observation de Chapeaux qui dit que cet extrait 
produit le dédoublement de I’huile @olive, sans donner aucun 
détail sur son mode opératoire. — , 

J'ai étudié avec soin l’action de Vactinodiastase sur les 
matiéres grasses. J’ai d’abord opéré avec des émulsions : lait 
d’amandes, sérum d’oie trés lactescent; mais les résultats 
obtenus ont été trés peu nets et inconstants; quand l’acidité du 
mélange augmentait, ce qui se produisait généralement, c’était 
de quantités insignifiantes. J’ai alors recouru a la monobutyrine 
et j’ai obtenu des résultats d’une parfaite netteté. Le tableau 
suivant les résume, en méme temps qu'il donne une idée de 
l’action de la température, 
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Chaque tube renferme 5 c. c. d’une solution a 4 0/0 de monobutyrine 
dans l’eau distillée et 1c. c. de diastase; pour les tubes 9 & 42, la diastase a 
été chauffée 10 minutes a 1000, Aprés un ou deux jours d'action, on ajoute a 
chaque tube quelques gouttes de phtaléine du phénol et ensuite, goutte a 
goutte, une solution de soude demi déci-normale, jusqu’au virage. 

Au moment du mélange, et avant toute action, il fallait 6 gouttes de soude 
pour amener le virage du mélange de 5c. c. de la solution de monobutyrine 
et de 4 de diastase non chauffée. 

Par conséquent, dans toutes les expériences, les nombres de gouttes du 
tableau diminuées de 6 donnent une mesure de I’acidité due a l’action de la 
diastase. 


Nombre de gouttes nécessaires 


- Température. pour le virage: 


— a 
Aprés 20 heures. | Aprés 44 heures. 


| 2 


— 


2 
3 
4 
5 
6 
fe 
8 
9 


‘at[[inog asuyseiq 


On voit que l’actinolipase, qui agit surtout bien au-dessus de 
34°, dédouble encore la monobutyrine a la glaciére, 4 6°. Son 
maximum d’action parait étre vers 40°; a 50 et a 56°, elle agit 


ce * x x v 2 x x 
-sensiblement comme a 34; a 64°,5, son action est a peu prés la 


méme qu’a 20°, c’est-a-dire qu’elle ne dépasse guére la moitié de 
Paction maxima. Mais il faut tenir compte qu’a ces températures 
la diastase est en partie détruite. En effet, en soumettant l’acti- 
nodiastase & un chauffage de 1 heure respectivement a 56 et a 
64°,5 et en la faisant ensuite agir, 4 38°, sur de la monobutyrine, 


j'ai constaté que la diastase portée a 56° avait perdu un quart de 
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son pouvoir, et celle qui avait été & 54°,5 prés de la moitié. On 
remarquera que la température respecte beaucoup plus la lipase 
que la protéase et la présure (cf. lipase du sang des vertébrés). 

__ C. Drastases DES SUBSTANCES HYDROCARBONKES. — J’ai pu mettre 
en évidence, aprés Krukenberg et Chapeaux, la présence d’amy- 
lase dans l’extrait diastasique des actinies. 

J’ai employé une émulsion a 2 0/0, dans eau distillée, de 
fécule de pomme de terre, cuite a l’autoclave. . 

Dans chaque tube, je mettais 5 c. c. de cette émulsion 
d’amidon thymolisée, et 1c. c. soit de diastase non chauffée, soit 
de diastase ayant été 10 minutes a 100°, au bain-marie. Les tubes 
élaient placés a l’étuve de 38° et au bout de 24 et de 48 heures, 
je prélevais 1/2 c. c. dans chaque tube que je faisais auhe 
avecle méme volume de Fehling. 

Tous les tubes avec diastase non chauffée ont montré un dépot 
d’oxydule de cuivre révélant la présence du maltose du a l’ac- 
tivité de la diastase. A la vérité, ce dépdt s’est toujours montré 
peu abondant, méme aprés 48 heures d’action. 

L’action amylolytique de l’actinodiastase est done faible. 
Cette constatation n’a rien de surprenant si l’on réfléchit que 
beaucoup d’actinies vivent en symbiose avec des algues qui, 
évidemment, assument le réle de pourvoir lassociation des 
matiéres amylacées qui lui sont utiles et ensuite de les dédoubler 
en produits assimilables. 

Il m’a été impossible de mettre en évidence la présence 
d’invertine dans l’actinodiastase. J’ai fait agir, & 38°, 1 c. c. de 
diastase sur 5c. c. de solutions de sucre soit a 5, soit 4 20 0/0, 
sans aucun résultat appréciable. Je n’ai pas réussi non plus a 
obtenir un sucre réduisant la liqueur de Fehling en faisant agir, 
a 38°, l’'actinodiastase sur une solution de glycogéne (cf. expé- 
riences de Willem et Clautriau !), 

D. Oxypases. — J’ai recherché, en suivant les indigations que 
m’a fournies M. G. Bertrand, la présence d’oxydases dans l’acti- 
nodiaslase. Le résultat a été tout a fait négatif. Il y a méme plus; 
’émulsion dans l’eau de la teinture michollaus de gaiac bleuit 
légérement & la lumiére; elle’ est restée d’un blanc pur dans le 
Pie ayant regu del’ sclneciteene Vextrait devait donc contenir 
une substance réductrice. 


4 Wien, fc. 
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Je n'ai obtenu aucun bleuissement en versant directement la 
teinture alcoolique de gaiac sur les filaments mésentériques en 
place dans une actinie vivante. 

E. Acrion sur Les Bacrérigs. — Beaucoup d’actinies ren- 
ferment dans leurs cellules digestives des algues symbiotes qui 
ne sont nullement altaquées par les sucs digestifs. Chapeaux a 
noté que ces algues et d’autres vivent également bien dans 
extrait des filaments mésentériques et qu’elles s’y multiplient, 

J’ai recherché si l’actinodiastase renferme une substance 
bactéricide. J’ai opéré avec deux espéces microbiennnes diffé- 
rentes : l'une était un coccus isolé de deux proies d’actinies (un 
crabe et un poisson) trouvées dans la cavité gastro-vasculaire 
d’animaux en parfait état; l'autre le vibrion cholérique. Ce der- 
nier microbe est une des bactéries connues les plus fragiles : sa 
transformation facile en granules en est une preuve. 

Voici les détails d’une expérience faite avec un vibrion cho- 
lérique (provenance Bombay). 

Une culture de choléra sur gélose agée de 24 heures est diluée dans 5 c. c. 
d’eau physiologique. Deux tubes renfermant l’un (A) 1c. c. 5 d’une actino- 
diastase ' trés active(en particulier sur les substances albuminoides), l’autre 
(B) 41,5 c. ec. dela méme diastase chauffée 10 minutes a 100°, au bain-marie, 
sont ensemencés chacun avec une anse de platine de Ja dilution vibrionienne, 
puis laissés & la température du laboratoire (15° environ). 

Au bout de trois quarts d’heure, 1 h. 4/2, 5 heures, 20 heures, on 
préléve une anse de platine dans chaque tube; on la dilue dans 5, c. d’eau 
physiologique et on ensemence sur gélose une anse de ‘la dilution. Voici les 
résultats obtenus : 


Prélevements faits au bout de 3/4 heure. | 1h. 1/2 | 5 heures. | 20 heures. 


_ ( A. Diastase non chauffée...|7 colonies. |12 colon.|50 colon.|4105 colon. 
Tubes 

B. Diastase chauffée....... 4 — a 8s — Se 
: | 


Cette expérience montre donc que l’extrait diastasique ne 
renferme aucune substance bactéricide détruite par la chaleur’; 
4. La diastase utilisée était en solution chloroformique; on laissait le chloro- 
forme s’évaporer avant de l'employer et on constatait qu’a ce moment elle était 
stérile. 

2. J'ai opéré aussi en ensemencant ma diastase avec une dose de choléra 
environ 100 fois moins forte que celle del’expérience cue je décris; je n’ai encore pu 
constater aucun pouvoir bactéricide. En goutte pendante, dans les melanges de 
diastase et de choléra, on ne constate ni immobilisation ni mise en boules des 
vibrions. : 


ese /it 
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méme & la température de 15°, il y a croissance du vibrion cho- 
lérique dans l’actinodiastase. 


En mettant les tubes d’actinodiastase ensemencés de choléra ~ 


a l’étuve, a 35°, on a, au bout de 24 heures, une abondante 
culture vibrionienne. Méme & 15°, au bout de 48 heures, la 
culture est trés appréciable. On s’en rend un compte exact en 
comparant, par la méthode des dilutions successives et des 
plaques, la contenance en vibrions d’actinodiastase 4 35° et a 
15° et d'eau de mer a4 la méme température. 

L’actinodiastase est donc un bon milieu de culture pour le 
vibrion cholérique, en opérant 4 35°. Le coccus, isolé de proies 
d’actinies, pousse déja trés abondamment a 15° dans l’extrait 
diastasique; on a des cultures comparables comme inlensité a 
celles du vibrion cholérique a 35°. 


VI 
RECHERCHE DES. DIASTASES DANS LES DIFFERENTES PARTI£S DU CORPS 
DES ACTINIES 


J’ai déja indiqué, dans le premier chapitre, que le liquide 
de la cavité gastro-vasculaire des actinies est dépourvu de tout 
pouvoir diastasique; dans le chapitre III, en faisant connaitre 
le mode général de préparation d’extraits des différentes 
parties du corps d‘actinies, j’ai mentionné briévement que 
extrait de filaments mésentériques est le seul contenant des 
diastases en notable quantité. Il s’agit maintenant de préciser 
cette derniére indication. 

D’un lot de 8 4 10 Adamsia Rondeletti, je fais les extraits des 
parties suivantes : 

A. Filaments mésentériques; : 

B. Partie génitale des septa; 

C. OKsophage débarrassé, autant que possible, de toutes ses 
connexions endodermiques; 

D. Tentacules; 

EH. Aconties (n’a pu servir qu’a un nombre restreint d’expé- 
riences) ; 

F. Tégument. 

J’ai recherché les diastases de ces divers extraits. 


DIGESTION CHEZ LES ACTINIES, 394 


Protéases. — 1 c. c. de l’extrait A dissout 1 gramme de 
fibrine (chauffée 2 heures a 58°) en 24 heures. L’extrait B met 
3 jours a arriver & une demi-dissolution; la dissolution ne 
devient jamais compléte. Les extraits E et C, surtout le pre- 
mier, aménent Ja dissolution d’une trés minime portion de la 
fibrine. L’action de D est a peine sensible; enfin, celle de F 
est nulle. 

Le produit de Ja digestion par A, seul, donne une réaction 
nette al’eau de brome; celui de B une réaction encore impor- 
tante, mais moins intense; celui de C une trés faible, ceux de D 
et de F une nulle. 

Kn évaporant une petite quantité de ces divers liquides de 
digestion et en traitant ensuite par l'eau distillée, on a des 
cristaux de tyrosine avec A et B, non avec C, D et F. 

Présure. —1c.c. de A, a 35°S, coagule 2c. c. de lait chlo- 
roformé en moins de 10 minutes et 0,15 c. c. coagule la méme 
quantité de lait en 25 minutes. 1 c. c. de B coagule 2c. c. de 
lait en 35 minutes, et 0,15 c. c. coagule en 2 h. 15. Tous les 
autres extraits, méme a la dose de 1 c. c., n’agissent pas sur le 
lait. 

Lipase. — Si, a 5c. c. de monobutyrine a 1 0/0, on ajoute 
1 c. c. de chacun des extraits, on constate que tous, sans excep- 
tion, a 35°, dédoublent une certaine quantité de monobutyrine. 
Le nombre de gouttes d’une solution de soude demi déci- 
normale nécessaires pour revenir a la réaction au point de 
départ était, au bout de 40 heures d’action : 

Pour A, 21! gouttes ; 

Pour B, 10 gouttes; 

Pour C, 5 gouttes; 

Pour D, 8 gouttes; 

Pour F, 4 gouttes. 

Bien entendu, les mémes extraits chauffés avaient perdu 
toute action lipasique. 

Oxydases. — Portier, dans ses Kecherches sur les oxydases', 
s’est déja occupé de la localisation de ces diastases chez les 
actinies. Il conclut a leur présence, principalement dans le 
mucus sécrété par les tentacules, mais le détail de ses expé- 


4. Portier, Thése pour le doctorat en médecine, Paris, 4897. 
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riences montre que l’action qu’il a observée sur la teinture de 
gaiac n’a jamais été bien nettle. a 

Comme lui, j’ai versé de la toate aloabliqte de gaiac sur 
les diverses régions d’une actinie (Adamsia Rondeletti = Sagartia 
parasitica) sans obtenir de bleuissement appréciable. Seuls, les 
aconties qui sont, comme on le sait, d’un blanc de Jait, se sont 
teintés légérement de bleu a la périphérie. 

J’ai en plus essayé l’action de divers extraits sur |’ earuteign 
de teinture de gaiac dans l’eau. L’extrait d’aconties seul a 
amené un bleuissement assez net de l’émulsion de gaiac. 

Les autres extraits et aussi le mucus n’ont pas déterminé un 
bleuissement plus intense que celui de tubes témoins. L’extrait 
d’organes génitaux et de filaments mésentériques n’a méme pas 
donné la légére teinte bleue du gaiac a la lumiére. 

| ek 

En résumé, ces recherches mettent nettement en évidence la loca- 
lisation presque exclusive des diastases digestives dans les filaments 
mésentériques, ce qui est tout a fait en rapport avec leur réle capital 
dans la digestion des proies chez les Actinies. — Il était naturel de 
trouver une quantité encore appréciable de diastases dans 
Pextrait des régions génitales; elles sont en effet tapissées de 
cellules digestives. L’action présurante et protéolytique de 
Pextrait tentaculaire s’est montrée faible ou nulle; il est probable 
que, Si j avais expérimente avec les tentacules trés développés 
d’Anemonia sulcata, dont j'ai démontré le role dans la digestion 
des hématies, j’aurais obtenu un résultat meilleur. 

Enfin, tous mes extraits ont dédoublé plus ou moins bien la 
monobutyrine; il en a été ainsi en particulier de l’extrait du 


tégument qui, il est vrai de le dire, s’est montré le moins 
lipasique. 


VII 


DIASTASES D’ACTINIES SOUMISES A-UN REGIME ALIMENTAIRE 


Si jusqu’ici on n’est arrivé & aucune modification du suc 
gastrique de chiens soumis 4 un régime alimentaire, ona obtenu 
des résultats trés nets du cété de la sécrétion pancréatique. Ce 
suc acquiert une action beaucoup plus énergique in vitro sur les 
matiéres que les animaux sont habitués a digérer. D’autre part, 
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les leucocytes des animaux supérieurs qui, comme les cellules 
digestives des actinies, sont des réservoirs de diastases aban- 
données difficilement dans le liquide circulant, mais qu’on 
retrouve dans les sérums, acquiérent facilement des propriétés 
lysinantes spécifiques vis-a-vis des éléments divers introduits 
dans lorganisme par voie d’inoculation'; c’est la question des 
cytotoxines expérimentales, résolue par les nombreux travaux 
de ces derniéres années. 

Je me suis posé la méme question avec les actinies, et 
malgré les nombreux essais tentés pendant deux longs séjours 
au bord de la mer, et en me plagant dans les meilleures condi- 
tions expérimentales, je suis arrivé 4 un résultat absolument 
négatif. 

Les actinies en expérience étaient laissées dans leur milieu 
naturel. J’étais sir de les retrouver toujours au méme endroit. 
En 1899, j’ai opéré uniquement avec du caillot de poule. En 
1900, j'ai varié les conditions expérimentales. Ayant remarqué 
que la fibrine et surtout le caillot de mouton sont difficilement 
dissous par l’actinodiastase, alors que le caillot de poule lest 
assez facilement, j'ai nourri 3 lots différents d’ Anemonia sulcata, 
le premier avec de la fibrine de mouton, le second avec du 
caillot du méme animal, le 3° avec du caillot de poule; un 4¢ lot 
recevait des organes pédieux d’escargot, également trés difficiles 
a digérer par l’actinodiastase. Chaque lot d’actinies recevait sa 
nourriture, toujours la méme, en moyenne une fois par semaine; 
et chaque animal était nourri a satiété. Malgré cette pléthore de 
nourriture, les actinies refusaient rarement la proie que je leur 
offrais et paraissaient presque toutes en bonne santé. Quelques- 
unes cependant étaient flasques et, si elles étaient nourries avec 
du caillot, finissaient par perdre la coloration brune de leurs 
tentacules. Comme dans le cas des actinies injectées de bleu de 
méthyléne, les algues symbiotes abandonnaient les tentacules, 
chassées sans doute par le pigment vert qui remplissait peu a 
peu les cellules endodermiques des tentacules et formait écran. 

Chez les actinies nourries avec du caillot de poule, j’ai 
observé une certaine mortalité. Vers la 4° ou 5°® nourriture, 


4. Les recherches toutes récentes de Metchnikoff (Centr. /. Bakt., Abth. /, 
avril 1901), prouvent qu’oa peut atteindre le méme résultat en introduisant ces 
éléments (caillots divers) par voie buceale. 
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quelques-unes étaient tout a fait flasques, ne réagissaient pas 
au contact avec un corps étranger, refusaient tout aliment; les 
jours suivants, elles avaient disparu,. sans doute mortes et 
balayées par le flot. Ce caillot de mouton, & doses répétées, 
montre donc une certaine toxicité pour les actinies. Mais, je 
le répéte, ces accidents ont été rares, et la grande majorité 
des actinies en expérience ont parfaitement supporté les ré- 
gimes alimentaires auxquels je les soumettais. 

Aprés un certain nombre de nourritures (jusqu’a 7 pour le 
caillot de mouton), des actinies de chaque lot étaient emportées 
au laboratoire, en méme temps que des actinies non soumises a 
un régime; des extraits étaient préparés par une des méthodes 
indiquées et essayés sur les diverses substances des régimes. 
Le temps écoulé entre la derniére nourriture et la mort de 
lactinie a varié entre 6 et 16 jours. Jamais \’extrait d’une 
actinie nourrie avec un certain aliment ne s’est montré plus 
actif vis-a-vis de cet aliment que |’extrait d’actinies nourries avec 
un autre aliment, ou non soumises a un régime. J'ai fait a cet 
égard de tréssnombreuses expériences, dont il est inutile de 
donner ici le détail, et j’ai toujours eu le méme résultat négatif. 

Par conséquent, les diastases des actinies soumises a un régime 
alimentaire n’acquiérent aucune propriété spécifique. 

Le liquide de la cavité gastro-vasculaire de ces mémes acti- 
nies s’est montré tout a fait dépourvu de propriétés diastasiques ; 
il n’a pas non plus acquis de propriétés fixatrices pour les 
aliments composant le régime, a la facon des substances 
sensibilisatrices spécifiques que l’on peut développer en grande 
quantité dans les sérums des animaux supérieurs soumis & des 
injections appropriées, et auxquelles les cytotoxines doivent 
leurs propriétés dissolvantes spécifiques si intenses. 

L’extrait de filaments mésentériques parait d’ailleurs dénué 
de toute substance sensibilisatrice. Chauffé & 58°, il a, comme 
je l’'ai montré, perdu tout ou presque tout (suivant le cas) son 
pouvoir protéolytique; mélangé avec un peu d’actinodiastase 
fraiche, il ne récupére rien. La petite quantité de protéase 
ajoutée agit comme si elle était seule. 

C’est peut-étre a l’absence chez les actinies de substances 
analogues aux sensibilisatrices des animaux supérieurs qu’il faut 
attribuer la non modification des extraits diastasiques d’actinies 
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soumises longtemps 4 un régime. Dans les cas ou, chez les 
mammiféres et les oiseaux, on a obtenu des résultats dans la 
Voie ol je me suis engagé chez les actinies, il y a probablement 
sensibilisatrice préformée, quoiqu’en faible quantité (par 
exemple l’entérokynase du suc intestinal). 

J’ai montré, dans un chapitre précédent, que la faible diges- 
tion du caillot et de Ja fibrine de mouton dans l’actinodiastase 
tient a la présence d’antidiastases abondantes dans le sang du 
mouton, Il était done indiqué de rechercher si, chez les actinies 
soumises au régime du caillot ou de la fibrine de mouton, il ne 
se développe pas quelque substance capable de neutraliser 
l’antidiastase du sang de mouton. Mes essais pour mettre en 
évidence une substance semblable dans les extraits diastasiques 
ont encore été infructueux : Je sérum de mouton se montre 
aussi empéchant vis-a-vis des diastases d’actinies nourries avec 
des dérivés du sang de mouton qu’avec toute autre diastase. 

En résumé, malgré les bonnes conditions expérimentales 
dans lesquelles je me suis placé, il m’a 6té impossible de faire 
fabriquer aux actinies d’autres ferments sclubles que ceux qu’ils 
produisent naturellement, ni méme ceux-ci en quantité plus 
considérable. Ce résultat cadre, d’une facon générale, avec ceux 
que nous devons a Metchnikoff qui, dams ses études de 
pathologie comparée, a montré que les propriétés des humeurs 
contre les microbes ou leurs toxines n’apparaissent que chez les 
animaux trés élevés en organisation; par exemple, les anti- 
toxines ne sont formées que chez les vertébrés 4 sang chaud, 
ou chez les crocodiliens placés 4 35°. 


Vul 


CONCLUSIONS 


Briévement, on peut dire que l’acte digestif des actinies ne 
s’accomplit que dans la cellule méme qui produit la diastase. 
J’ai montré que le liquide de Ja cavité ccelentérique est dénué 
de toute propriété diastasique, c’est-a-dire digestive. En opérant 
avec un aliment facile 4 observer au microscope, le globule 
rouge, j’ai suivi toutes les transformations de cette substance 
depuis son incorporation par la cellule digestive, alors qu'elle 
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n’a subi aucune modification dans la caviteé clenicnive: jus- 
qu’a sa disparition complete, 

Toutes les diastases qu’on peut Yetirer des cellules digestives 
des actinies, en détruisant ces cellules, et dont on peut ainsi 
observer action in vitro; ressemblent beaucoup; par leurs condi- 
tions d’action, par lessubstances sur lesquelles elles peuvent agir, 
a celles que l’on connait chez les animaux a digestion extracellu- 
laire et en particulier chez les mammiféres. Par conséquent, 
d’un bout A Vautre de l’échelle animale, les processus di- 
gestifs sont identiques dans leur essence. La digestion intracel- 
lullaire, au point de vue physiologique, ne différe en rien de la 
digestion extracellulaire. Dans les deux cas, ce sont des variétés 
diverses des mémes espéces de diastases qui agissent : voir par 
exemple les différences entre l’actinoprotéase et la trypsine du 
suc pancréatique des mammiféres, l’actinoprésure et le lab des 
mammiféres. Ces diastases sont soumises aux mémes lois; j’ai 
insisté, en ce qui concerne l’actinodiastase sur Vinfluence de la 
température, de la réaction du milieu, sur l’action empé- 
chante des sérums des animaux supérieurs. 

Une autre comparaison s’impose entre l’actinodiastase et les 
produits leucocytaires. Physiologiquement, les uns et les autres 
agissent a l’intérieur méme de la cellule qui les produit. Ils sont 
régis par les mémes lois. Ainsi, l’hémolysine de l’actinodiastase 
est détruite & 56° comme celle des sérums; au contraire, la 
lipase des uns et des autres résiste 4 des températures plus 
¢levées. Dans le mode d’action, il y a encore des analogies : la 
fagon dont l’actinodiastase agit sur les hématies rappelle beau- 
coup ce que l'on a observé dans la destruction des globules 
rouges par les hémotoxines ; et la mise en sphére des hématies 
par lactinodiastase n’est pas sans analogie avec le phénoméne 
de Pfeiffer. 

On se convainc de plus en plus de la multiplicité des diastases 
que peut sécréter le globule blanc des animaux supérieurs. Or, 
si l'on jette un regard sur la liste des diastases digestives qui 
existent dans le pus‘, on est frappé des analogies avec la liste 
des enzymes contenues dans l’actinodiastase; par exemple, pour 
ce qui regarde les substances hydrocarbonées, il y a de l’amy- 
lase dans l’actinodiastase et dans le pus; la sucrase manque dans 
ces deux liquides. Il y a une grande ressemblance entre la pro- 

is. ACHALME, Comptes rendus Soc. Biologie, 1899, p. 568. 
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téase qui produit l’autodigestion de la fibrine et l’actino- 
protéase. Phe 
En un mot, la notion de V'universalité des ferments solubles 
de nature diastasique chez toutes les cellules vivantes s’impose 
de plus en plus. : 
La cellule digestive des actinies représente done, a I’état 
indi fférencié, embryonnaire si l’on veut, ce qui, chez les étres 
supérieurs, constitue deux systémes bien distincts, a fonctions 
séparées, le systéme sanguin et le systéme digestif. Grace a la 
concentration des cellules digestives sur tout le pourtour méan- 
driforme de la cavité ceelentérique des actinies, grace aux pro- 
priétés pseudopodiques et plasmodiales de ces cellules, on 
assiste & ce fait, paradoxala priori, de Ja digestion complétement 
intracellulaire .d’une proie telle qu’un poisson ou un crabe, 
englobée vivante et intacte. L’actinie constitue incontestable- 
ment le type animal le plus hautement différencié parmi ceux 
qui ont conservé le mode, certainement primordial chez les étres 
vivants, de la digestion intracellulaire. 


ESSAIS SUR LA NATORE* CHIMIQUE DES TISSUS 


Par A. ETARD 


PREMIER MEMOIRE 


I 


EXPOSE. 


Les toxines et les antitoxines ont pris une place capitale 
dans la médecine. Ainsi est apparu en chimie un nouveau pro- 
bléme : celui de connaitre un jour la constitution de ces toxines 
et de savoir si ces matiéres actives sont des albuminoides. Dix 
grammes de ‘sérum antidiphtérique, par exemple, peuvent 
avoir une action thérapeutique spécifique ; il n’y a la qu'un 
gramme de substances pouvant étre utiles, car le reste est de 
leau. Ce gramme est-il formé lui-méme d’uo albuminoide 
indifférent additionné de quelques millismes d'une matiére 
active qui, inséparable quant a présent, pourrait cependant 
n’avoirrien de commun avec une albumine, ou bien le gramme 
d’albumine du sérum considéré est-il une modification active 
dans toute sa masse, et capable d’action thérapeutique parce 
qu'il serait une albumine isomére douée d’action physiologique? 

Quoi qu'il en soit de cette question, les toxines sont, 
quant & présent, inséparables des albuminoides, toutes ces 
matiéres dérivant de la cellule neuve ou modifiée. Ces albumi- 
noides agissent régulitrement comme aliments; par exception 
comme poisons ou toxines quand elles sont injectées. Il y a 
toujours la une étude d’albuminoides 8 faire. 

Dans tous les cas le protoplasma, si différencié et particulier 
qu'il puisse étre, se trouve représenté par un albuminoide qui, 
en moyenne, d’aprés l’expérience, contient toujours 16 0/0 
d'azote. Ce fait montre que les albuminoides, toujours dérivés 
de la vie protoplasmique, devraient recevoir le nom de proto- 
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plasmides, afin d’écarter Vidée restreinte d’albumen d’couf, 
d’albumine de blanc d’ceuf, et d’étendre la notion des saccharides 
plus ou moins condensés aux protoplasmides ou albuminoides 
en général. 

Ces protoplasmides sont probablement trés nombreux. Rien 
ne nous assure méme que, pris dans les tissus qui exercent la 
méme fonction, ils soient toujours identiques, que le proto- 
plasme musculaire ou nerveux ait toujours la méme composi- 
tion dans toute la série animale ou méme chez tous les 
mammiféres. Comme il est pourtant le substratum de la vie 
cellulaire, qu’il y soit actif ou passif, qu’il puisse se transformer 
lui-méme en toxine, ou subir l’action d’une toxine sécrétée dans 
sa masse ou venue de l’extérieur, il y a lieu de pousser l'étude 
des protoplasmides aussi loin pour le moins que celle des 
saccharides. 


Cela demandera du temps, car les protoplasmides sont des 
composés quaternaires bien plus complexes que les saccharides 
ternaires, quin’ont pas exigé moins d’un demi-siécle d’efforts 
avant d’entrer dans la voie d’une étude rationnelle. 

En vue du but a atteindre, il faut 4 chaque moment se faire 
une idée directrice, au risque de la voir démontrer fausse ou de 
la modifier soi-méme plus tard. Dans cet ordre d'études, je 
considérerai les protoplasmides comme des saccharides amidés 
susceptibles de se transformer par hydrolyse simple. Ce n’est 
pas l& une vague conjecture; je posséde déja des composés 
barytiques bien plus oxygénés que les acides amidés et dérivés 
des tissus animaux. 7 

Pendant longtemps, l’acide pectique, la vasculose, les mu- 
cilages, les gommes, les matiéres incrustantes des bois, le 
elycogéne, le lactose, etc., ont semblé étre tous des corps défi- 
nis comme espéce et aussi variés que difficiles 4 identifier. On 
sait maintenant que ce sont des agrégats plus ou moins con- 
densés de diverses hexoses, pentoses, etc., bien caractérisés. 
Avec plus de complexité, les protoplasmides en sont encore @ 
Vancienne étape des polysaccharides, au temps ou l’on n’osait 
pas développer la formule du glucose avec cing fois (OH), et 
moins encore songer a ec but ces (OH) avec une symétrie 


droite ou gauche. 
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METHODE DE TRAVAIL 


Comme méthode primitive de travail, on peut appliquer 
Vhydrolyse sulfurique de Proust, puis de Braconnot (1821), 
lhydrolyse barytique de Schiitzemberger (1880), ou ’hydrolyse 
‘compliquée de réduction par l’acide chlorhydrique et l’étain, 
surtout appliquée récemment par Kossel. 

La méthode appliquée avec tant de succés par Kossel con- 
duit 4 des réductions avancées et a une fragmentation trop 
grande de molécules excessivement compliquées. Cela efface 
trop complétement les-grandes relations primitives qu’il est 
nécessaire de connaitre pour une premiére étude d’ensemble. 

L’hydrolyse par la baryte suturée 4 200° améne aussi des 
dislocations trop profondes, Elle équivaut parfois a une véritable 
combustion de substances délicates qui se trouvent ramenées 
aux états minéraux simples de CO’, AzH? et aussi de C?0* H?... 

L’hydrolyse par l’acide sulfurique a 20 0/0 provoque la dis- 
solution des protoplasmides vers 111° sans réactions secon-_ 

_ daires observables. C’est la méthode simple que je me propose 
de suivre dans ces études. 

Les résultats actuellement connus de hydrolyse sulfurique 
se bornent a peu de fails et beaucoup de développements. 

Braconnot (4821), attaquant la colle forte provenant d’os, 
tendons, etc., a obtenu une matiére cristallisée, croquante, 
trés sucrée, qu’il nomma glycocolle. Il n’en pouvait faire l’ana- 
lyse en ce temps; elle a été identifiée depuis en toute certitude 
avec l’acide amido-acétique. En méme temps, Braconnot retrou- 
vait la leucine de Proust, identifiée avec un des acides amido- 
caproiques prévus. Bien qu’on dise toujours la «leucine», il y 
a lieu en effet de se demander si toutes les leucines d’origine 
hiolologique sont identiques, ce qui est possible. D’aprés Neu- 
meister, dans son traité récent, la «leucine» serait : 


Gis >> CH? — CH? — CH (AzH2)—CO?H 
I, Expériences sur le tissu osseux. — Les os décalcifiés des 


fabriques de cette colle forte, connus sous le nom de caboches 
(tétes de ruminants), ont servi a de premiéres études, Ils con- 
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tiennent encore des sels et de l’humidité. Vingt kilogrammes 
de ces os décalcifiés ont été portés Al’ébullition avec trente kilo- 
grammes d’acide sulfurique 4 40 0/0 et maintenu tel. Les os 
se dissolvent en moins de 48 heures, sans donner lieu & aucun 
phénoméne apparent. Les liquides sont assez noirs si la disso- 
lution par hydrolyse se fait 4 V’air, et & peine colorés quand on 
opére au refrigérant ascendant dans des ballons de 10 litres au 
plus. Les produits de l’attaque doivent étre séparés des graisses 
solidifiées : ces derniéres sont lavées, puis fondues, et les eaux 
jointes & la masse organo-sulfurique totale. Il s’agit aprés cela 
de faire disparattre l’acide sulfurique ayant servi a l’hydrolyse. 
Le carbonate de baryum précipité, non desséché, ou Vhydrate 
de baryum paraissent les mieux appropriés a ce but, malgré 
leur prix élevé, mais ce procédé donne des liqueurs incom- 
modes a fitrer. Les acides organo-sulfuriques étendus d’eau 
ont été placés dans un bac en bois et saturés par un lait de 
carbonate de calcium (blanc de Meudon) jusqu’a la cessation de 
toute effervescence. On peut alors passer le mélange au filtre- 
presse et recommencer une seconde fois, aprés avoir délayé 
dans l’eau les gateaux calciques qui deviennent désormais bons 
a jeter, si lon ne tient 4 une recherche spéciale de matiéres 
insolubles fort peu abondantes. 

Les eaux sortant du filtre-presse contiennent beaucoup de 
sulfate calcique en dissolution; elles ont été évaporées au bain- 
marie et ont donné pendant quelque temps des dépéts successifs, 
assez platré, susceptibles d’étre filtrés 4 la trompe. 

Dans ces dépéts, qui ont été réunis, se trouvent, entre 
autre choses, le glycocolle et la leucine des os. Aprés quelques 
jours de travail, les dépdts cessent, la matiére devenue vis- 
queuse prend une tension de vapeur constante sur bain-marie. Il 
convient alors de la conserver dans des vases bouchés, Aprés 
quelques semaines, elle prend l’aspect d’un miel roux semé de 
petits cristaux de glycocolle et un peu fluorescent. A la suite de 
ce traitement, on se trouve done en présence de deux catégo- 
ries de matiéres : les unes cristallisables, fort peu abondantes ; 
les autres, incristallisables, constituant de beaucoup, pour les 
os, la masse principale. 

L’étude des matériaux cristallins a été abordée la premiére. 
On les redissout dans trés peu d’eau, puis on passe les cristaux 
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ala trompe; les eaux méres vont rejoindre la masse incristalli- 
sable. Les cristaux déja purifiés de la sorte et desséchés con- 
tiennent assez de matiéres étrangéres visqueuses pour redevenir 
poisseux dans les allonges d’épuisement a l’alcool méthylique. 
Méme dans des cartouches en papier filtrant, on n’obtient pas 
toujours un résultat pratique, la fusion du magma le rendant 
imperméable a l’alcool qui circule simplement autour. Le mieux 
pour ce genre de recherches est de découper un grand nombre 
de petits rectangles de calicot lavé, d’y mettre environ 5 gram- 
mes de matiéres 4 épuiser, de lier les deux bouts et d’aplatir 
ces sortes de papillotes. Le lessivage a l’alcool ou a l’alcool 
méthylique bouillant se fait alors rapidement dans les allonges 
a reflux. Quand les alcools passent clairs, l’épuisement est ter- 
miné, les nouets aplatis contiennent une matiére séche cas- 
sante, dure, a peu prés incolore, riche en sulfate de calcium 
et en glycocolle, peu soluble dans les alcools concentrés. Dans 
les liquides bruns d’épuisement se trouvent des sphérules micros- 
copiques, formant une poudre cireuse ressemblant 4 du lycopode, 
et qui servira plus tard a l'étude de la leucine. 

Divers essais préalables pour simplifier les traitements ou 
chercher des séparations relativement aisées m’ont empéché 
dans ces premiers travaux de prendre tous les poids. ; 

Cependant je ne puis évaluer a plus de 500 grammes le 
glycocolle obtenu avec 20 kilos d’os décaleifiés, soit 2-1/2 pour 
cent. La leucine brute n’a pas atleint 100 grammes, soit 0.5 0/0. 

La presque totalité de la matiére n’a pas encore été étudiée 
B. suffisamment; elle correspond en partie a ce que Schiitzember- 
Bk: ger a désigné sous les noms de elucoprotéines et de leucéines. 
Bt La formule de constitution des albuminoides de Schiitzem- 
berger, si souvent transcrite dans les livres, était, au moment ot 
elle parut, un excellent schéma de laboratoire, poussant a l’ex- 
périmentation. En ce temps, la cryoscopie et la réfraction 
, n’étaient pas en usage, et méme la signification des observations 
Ae polarimétriques donnait lieu 4 controverse. Aussi l’auteur a-t-il 
; évilé avec toule sa conscience scientifique d’introduire dans 
si une formule trés générale les précisions qu’on y a mises depuis, 

et qui créent un préjugé, une idée faite, de nature 2 empécher 
de nouveaux efforts. Avec une telle interprétation, on arrive a 
considérer les protoplasmides comme un minerai d’acides ami- 
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dés, notamment de glycocolle et de leucine qui, dans les os au 
moins, ne figurent que pour un chiffre minime aprés l’hydro- 
lyse simple. 

Je ne puis parler plus longuement de cette question sans 
reproduire le schéma général de Schiitzemberger, en abrégeant 
les détails au moyen d’un pointillé. 


ss CO.— CaH?a — AzH — CbH% — AzH — CeH2d — CO — OH 
CO — Az < CO — Ca’H28’ — AzH — Cb’H2b’ — Az — CVERRY — CO 


| es ay og 
; CO — CH8 
(4) CO — Az CO a 
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coc 4260 yn 
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Le systéme est fait pour montrer que des acides amidés 
sont cimentés par des résidus d’acide oxalique, d’urée, de car- 
bamide et des carbonyles. Le ciment en question a été disposé 


de fagon a expliquer la présence expérimentalement constatée 


d’ammoniaque, ainsi que de carbonate et méme d’oxalate de 
baryum lors du dédoublement parla baryte a 200. 

Les expériences accumulées dés avant 1890 autorisent a dire 
que les groupes oxalique et uréique mis en évidence dans le 
schéma ne sont pas indispensables pour expliquer les faits, car 
les alcalis 4 température élevée transforment les saccharides 
en oxalates (fabrication de acide oxalique) et les matieres 
azotées les plus diverses rendent de l’ammoniaque. J’ai d’ail- 
leurs refait & ce point de vue une expérience qui permit a 
Cahours d’établir la fonction amine du glycocolle. Cet acide 
amidé pur a été chauffé avec de l’eau de baryte limpide a 200°. 
Aprés 24 heures ona pu doser 1,27 0/0 de la matiére en ammo- 
niaque. Mais, en plus de l’ammoniaque, il s’est formé 4,6 0/0 de 
carbonate de baryum. La destruction prouvée quant au carbo- 
~ nate, les autres substances n’ont pas été cherchées. 

Dans l’action des alcalis sur les protoplasmides, le glycocolle 
formé suffit & expliquer au moins’ l’ammoniaque et l’acide car- 
bonique produit, sans compter l’acide oxalique probable ainsi 
que l’acide acétique. Une partie du glycocolle est consomme 
de la sorte. Pour le présent, tout schéma des protoplasmides 
semble prématuré. : 


II. Glycocolle et leucine du tissu osseux. — Il a été exposé plus 


4, Dictionnaire de Wiirtz, 2e suppl., t. I, p. 130 
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haut que la concentration des liquides d’hydrolyse sulfurique 
des os saturés par la craie laisse. déposer des cristaux empates 
de matiéres sirupeuses, et qu’il reste finalement un miel brun 
parsemé de cristallites de glycocolle. Un peu de ce miel est 
dissous dans une quantité insuffisante d’eau froide et passé a 
la trompe; les eaux qui filtrent servent de liquide de clairgage, 
et il reste sur les entonnoirs a grande surface du glycocolle 
impur. . 

Les premiers dépots cristallins du traitement d’ensemble 
contiennent aussi du glycocolle, mélangé de platre, de trés peu 
de tyrosine, et d’autres matiéres déliquescentes; mais le tout est 
insoluble dans l’alcool méthylique. Ce glycocolle se trouvera 
donc parmi les produits des nouets dont il a été parlé plus haut. 
Le glycocolle cristallisant trés bien, comme on sait, peut étre 
séparé par cristallisation fractionnée. On accumule ses cristaux 
durs. La purification réussit mal par le noir animal; le mieux 
est d’ajouter a la solution de l’acétate de plomb, puis de saturer 
d’hydrogéne sulfuré. Le sulfure de plomb donne souvent des 
résultats excellents dans les travaux de ce genre en agissant 
comme noir animal. 

Aprés quelques nouvelles cristallisations, on obtient de gros 
cristaux incolores parfaitement caractérisés. Le glycocolle est 
la matiére la moins difficile a isoler de ces milieux, c’est lui qui 
s'est présenté le premier a la vue des obseryateurs, et je n’ai 
pas a décrire cet acide bien connu et sans isoméres. 


Glycocolle cuivrique. — Je ne connais pas encore de précipi- 
tation sire permettant d’enlever en une fois le glycocolle des 
milieux ot il se trouve en petite quantité. Voici cependant 
quelques faits observés. Une solution pure de cet acide amidé 
précipite par l’acétate de cuivre saturé, le précipité peut méme 
étre lavé sur trompe, puis redissous dans l'eau; sa solubilité 
a 15° est de 0,7 0/0, soit 7 grammes pat litre. 

Le glycocolate se dépose en longues aiguilles non dichroiques 
comme le sont les cristaux d’acétate cuprique au microscope. 
Malgré cette faible solubilité, on ne peut compter sur le sel de 
cuivre pour une séparation, car les impuretés des milieux empé- 
chent toute précipitation, 


Leucine. — De nombreux travaux contradictoires ayant paru 


. 
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sur cette matiére, je ne crois pas inutile de résumer les faits 
que j’ai soigneusement observés, qu’ils soient ou non d’accord 
avec les documents connus. Diverses apparences ont été attri- 
buées a « la leucine ». En lamelles semblables a l’acide borique 
pour les uns, elle est en « boules » selon d’autres, La leucine 
du commerce que j’ai vue est grisdtre, en boules, et certaine- 
ment impure. 

De l’examen des formules de l’acide caproique, on conclut 
qu'il y a 34 leucines possibles en isomérie plane. Il y a done la 
toute une question a étudier, mais surtout il est nécessaire de 
définir la leucine dont on parle et d’écarter en principe ce mot 
simple: la leucine, Jeneme propose pas d’établirles positions ato- 
miques dans uneleucine, mais de décrire la leucine provenantdes 
os de beeuf et, si cela se présentait, d’autres leucines biologiques. 

Dans le traitement général dont j’ai parlé, on est amené a 
épuiser des matiéres cristalloides par l’alcool méthylique bouil- 
lant dans des sachets en calicot, le glycocolle, le platre et 
d’autres corps restent pratiquement non dissous. Quand I’alcool 
méthylique passe incolore, on arréte, et du jour au lendemain il 
se fait un précipité grenu dans ces alcools d’ailleurs trés colorés. 
Ce précipité est de la leucine « en boules » fort impure. De 
Yensemble de ces faits il résulte que, pendant la concentration 
des sirops aqueux primitifs, il se dépose, avec du platre, un peu 
de tyrosine, towte la leucine et enfin une partie du glycocolle, 
puis des matiéres trés oxygénées restant incristallisables. Ce 
n’est pas seulement la tyrosine qui est peu soluble dans les 
eaux de concentration, mais encore la leucine des os ou de la 
colle, identique ou non avec toutes les leucines protoplasmiques. 
Cela reste 4 voir. 

l.a leucine en boules est redissoute dans l’alcoo! méthylique 
bouillant, par lessivage au refrigérant ascendant. Cette matiére 
est extrémement peu soluble dans les alcvols forts, on a ainsi 
l’'avantage de la purifier des corps qui s’y dissolvent, parce 
qu’ils restent incristallisables dans les eaux méres, Par contre, 
la préparation qui consiste 4 dissoudre la leucine en boules dans 
de grandes masses d’alcool qu’on laisse évaporer spontanément 
est non seulement trés onéreuse, mais nuisible. On entretient 
dans les eaux méres les impuretés solubles. De la sorte, la leu- 
cine en boules peut se décolorer un peu, mais non se purifier, 
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comme cela a lieu par cristallisation usuelle dans l’eau bouil- 


_ lante et refroidissement. Quand elle a cédé a l’alcool les impu- 


retés solubles dans ce véhicule, la leucine d’os en boules est 
suffisamment propre pour cristalliser dans l'eau avec la plus 
grande facilité. Le glycocolle cristallisable et plus soluble, qui 
peut la salir, tend 4 s’accumuler dans les eaux méres et trés vite 
on arrive a la leucine pure. 

La leucine d’os cristallise de l'eau en trés petites lamelles 
nacrées, agissant sur la lumiére polarisée, mal définies et agglo- 
mérées entre elles. Elle reste sur l'eau froide comme de la 
poudre de lycopode, sa consistance est cireuse. L’eau bouillante 
la dissout abondamment, puis elle se dépose aussit6t par refrot- 
dissement. La solubilité 4 15° est de 2, 8 0/0; une faible quantité 
dimpureté, notamment de glycocolle, la rendent trés soluble. 
La conséquence de ces propriétés est de rendre difficile son 
examen cryoscopique. Le poids moléculaire obtenu dans ces 
conditions est 123. 

Théorie : pour une leucine, 131; pour un acide amido-valé- 
rique, 117. : 

Afin de savoir si un échantillon de 25 grammes, considéré 
comme pur, était en réalité homogéne, il a été divisé par cristal- 
lisation fractionnée en trois portions successives : 

— 44’ Solubilite, 2.83 


— 48’ — 2.84 
— 40 —- 3 » 


4ers Cristaux — ap 
2 Cristaux — ap 
3 Cristaux — ap 


ll i 


Les eaux méres successives donnaient les mémes nombres. 
Cette leucine est donc homogéne et pure dans la limite des 
erreurs d’expérience. 

Le pouvoir rotatoire gauche donné ci-dessus est trés faible, 
en désaccord avec les valeurs publiées. Telle qu'elle est définie, 
cette leucine est peut-étre en grande partie racémisée, et il n’y 
a pas lieu de donner @ ce fait une importance spéciale. Il y 
aurait la un travail de dédoublement a tenter. 

La leucine en boules, aprés deux dépéts dans l’alcool méthy- 
lique, est trés blanche et se laisse écraser en lamelles. 

Analyse : 


Cc = 53.3 — 58.2 
Ho 94 Ge 
Ag = 44,0 — 40.7 


Cendres 0.88 
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Cette substance, qui se sublime avec une grande rapidité sans 
.toucher les parois des tubes, est peu aisée Abraler. En effet, la 
chaleur ne fond pas la leucine d’os: on ne peut done lui fixer un 
point de fusion comme cela a été fait dans quelques ouvrages. 
Elle n’a pas de gout sucré notable, et se sublime sans laisser 
de résidu noir, & moins qu’elle ne contienne des traces de glyco- 
colle. Un mélange équimoléculaire de leucine et de glycocolle, 
fait synthétiquement, devient trés soluble, contrairement a ce 
quia lieu pour chaque espéce séparée. 

Evaporé lentement dans l'eau, il donne des cristaux diffé- 
rents des deux composants et paraissant étre un glycocollate de 
leucine. Surchauffé, ce mélange laisse échapper bien peu de 
leucine, il se convertit en une matiére charbonneuse dense, 
brillante. Dans ces faits se trouve la source de bien des confu- 
sions sur les principes cristalloides des protoplasmides : des 
cristaux obtenus pouyaient étre des mélanges & propriétés mal 
interprétées. Le mélange synthétique, traité systématiquement 
par de l’alcool méthylique concentré, laisse déposer des aiguilles 
dures de glycocolle, la leucine dominant dans les liquides. Sur 
ce fait repose la séparation des deux dérivés amidés, 

Au microscope, sur verre, la leucine donne des lamelles un 
peu nacrées, grasses, ou des boules hérissées, selon lé dissol- 
vant. Le glycocolle, dans le méme cas, cristallise en beaux 
prismes nets comme du sulfate de sodium, Ces corps mélangés 
conduisent, selon les proportions, 4 des apparences diverses, 
mais toujours méconnaissables. L’identification des produits 
biologiques par le microscope me parait actuellement des plus 
incertaines. Quelques grammes de matiére premiére ne permet- 
tent que des séparations vagues 4 quelques exceptions prés. 
Les préparations pures m’ont toujours donné des images homo- 
génes. Les dessins que j’ai pu voir dans les livres montrent 
différents cristaux dans le méme champ, dus aux impuretés ou 
au mode de cristallisation, aux prismes de glycocolle, etc... 


Leucinate de cuivre. — A part sa formule et le fait de son 
existence, ce sel important est peu connu. Quand, dans une solu- 
tion concentrée (3 0/0) de leucine pure (2 molécules), on verse 
une solution saturée d’acétate de cuivre (1 molécule), il se fait 
une liqueur d’un bleu trés foncé. Il semble que le premier con- 
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tact donne lieu a une leucine-cupramine sur les groupes AzH?. 
Presque aussitét le liquide prend une teinte trés pale et il se 
précipite une poudre d’un violet lavande, comme si le cuivre 
avait formé un sel carboxylique. Ces cristaux grenus n’ont pas 
de forme remarquable, ils constituent cependant le plus str 
earactére de la leucine que je connaisse quant 4 présent par 
suite de leur insolubilité. Quand on les redissout a chaud, l'eau 
-mére 4 15° prise sur cristaux ne contient que 7 dix-milliémes 
de sel. 
Analyse aprés dessiccation a 100°. 


Trouvé. Théorie. 
(Ceres sa es - 45.38 44.58 
ls rcanattacin me neo! 7.43 
Curse tO 68 49,50 


En solution étendue, le leucinate se précipite fort bien, mais 
pour une méme solution l’action cesse 4 mesure qu’on ajoute des 
traces de glycocolle ou de liquides biologiques tels que l’urine. 

Ce premier travail est un exposé avec une définition plus 
exacte de matiéres encore peu connues. J’espére pouvoir bientét 
décrire de nouvelles substances de cet ordre. 


a 
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BACTERIOLOGIE DE LVOZENE 


DEUXIEME MEMOIRE 


ETIOLOGIE ET PROPHILAXIE 


PAR LE Dt FERNAND PEREZ (bg La FACULTH DE PARIS) 
Médecin de Hopital des Enfants et de l'H6pital Frangais de Buenos-Aires, 


— 


(Travail du laboratoire des éleveurs, dirigé par M. J. Ligniéres, d'Alfort). 


Dans les Annales de l'Institut Pasteur (décembre 1899), jai 
publié un mémoire sur la bactériologie de l’ozéne, et décrit 
pour la premiére fois un microorganisme que je nommai cocco- 
bacillus foetidus ozene, dont les principaux caractéres sont les 
suivants : 

Il est immobile, ne prend pas le Gram, ne liquéfie pas la 
gélatine, ne fait pas fermenter les solutions lactosées, ne 
coagule jamais le lait; il fait de l’indol et constitue un ferment 
puissant de l’urée. Il est pathogéne pour le cobaye, la souris, 
le pigeon, le lapin. Presque toutes ses cultures sont fétides. 

Avec ce microbe, remarquable par son affinité pour la 
muqueuse pituitaire, j’ai pu reproduire expérimentalement chez 
le lapin l'atrophie des cornets qui caractérise l’ozéne vraie. 

Lors de cette publication, je n’avais pratiqué que 63 examens 
bactériologiques des fosses nasales (rhinites diverses, 32; 
ozene, 22; fosses nasales normales, 9). Aujourd’hui, le nombre 
de mes examens bactériologiques dépasse 90, et je peux répéter 
ce que j'ai dit l’année derniére : « Dans l’espéce humaine, on 
rencontre notre cocco-bacillus fetidus ozene seulement dans 
Pozéne. » 

Ces différentes raisons m’avaient conduit a concevoir la 
rhinite atrophique fétide comme une affection microbienne, 
spécifique. 

Certes, celte notion étiologique n’était pas nouvelle. 
Loewemberg en 1888 et Abel en 1893 avaient établi et défendu 
la nature parasitaire de l’ozéne; ils avaient méme parlé de 
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contagion. Mais étant donné l’absence de fétidité des cultures 
du bacillus mucosus, et \’impossibilité de reproduire avec lui 
Yatrophie, la grande majorité des rhinologistes a ne pas 
accepter les conclusions de ces auteurs. 

Et de fait, aujourd’hui, on admet généralement que l’ozéne 
est une rhinite constitutionnelle, héréditaire, dans laquelle les 
microbes jouent un réle secondaire. Si bien que dans la pratique 
courante on ne fait jamais ni aux malades ni a leur entourage 
aucune indication relative a la possibilité de la contagion. 

Inutile d@insister pour le moment sur les conséquences 
funestes d’une telle pratique. 

La découverte du. cocco-bacillus ftidus ozene et, comme nous 
allons le voir, la probabilité de Vorigine canine de cette maladie 
obligent 4 admettre sans réserves son étiologie parasitaire, sa 
contagiosité, et doivent faire rejeter définitivement les théories 
héréditaires et constitutionnelles. 

Les déductions qui en découlent ont une réelle importance, 
ear elles permettent d’établir sur des bases véritablement 
scientifiques la prophylaxie de l’ozéne. 

Dans le laboratoire des grands éleveurs argentins ou je 
poursuivais mes recherches, mon maitre, M. J. Ligniéres, conti- 
nuait ses remarquables études sur les pasteurelloses ' des diffé- 
rentes espéces animales. 

Un jour il me dit avoir trouvé mon microbe de l’ozéne dans 
un foyer pneumonique chez un chien rendu malade par inocu- 
lation intraveineuse d’une culture de pasteurella canine. Cette 
constatation fut expliquée tout d’abord par une contamination 
accidentelle du laboratoire. Klle nous surprit cependant quelque 
peu, étant données les précautions minutieuses prises dans la 
désinfection des cages et des différents objets de Vhdpital des 
animaux d’expérience. Quelque temps aprés, M. J. Lignitres 
retrouva de nouveau le microbe de l’ozéne dont je pus étudier 
tous les caractéres; mais cette fois chez un chien atteint natu- 
rellement de pasteurellose canine, et apporté le jour méme de 
sa mort au laboratoire. Il fallait done écarter toute idée de 
contamination accidentelle. Nous étions en présence d’un fait 
nouveau, curieux, intéressant au plus haut point, qui impri- 
mait une direction nouvelle & nos recherches. 


1, Affection jadis décrite sous la désignation de septicémie hémorragique. 
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Je commengai alors a étudier la flore bactérienne du nez et 
de la salive des différentes espdces animales pour déterminer 
si existence de ce microbe était un fait spécial au chien ou 
commun a d’autres animaux. 

Ces examens ont été pratiqués chez les chiens, les chats, les 
chevaux, lane, les pores, les singes, les poules, la dinde, le 
canard, le bceuf, les moutons, les poissons et les crapauds. 

Voici la technique suivie dans ces recherches : 

Tout d’abord nous avons examiné directement sur lame la 
salive et le mucus nasal: coloration par la méthode de Gram- 
Nicolle; couleur de fond, safranine. 

Puis, avec une spatule de platine stérilisée, nous cueillions 
le mucus nasal et la salive, qui servail ensuite a ensemencer 
différents tubes de bouillon-peptone et de gélose. 

Aprés un séjour de 24 heures a l’étuve a 37°, nous avons 
examiné encore une fois les cultures en bouillon, et finalement, 
aprés dilution, nous procédions 4 Visolement des différentes 
espéces microbiennes par la méthode des plaques sur gélose 
a 37°. 

Les colonies isolées, nous avons pratiqué avec un soin 
scrupuleux toutes les réactions culturales des différentes espéces. 

Nous avons suivi la méme technique que dans nos recherches 
antérieures sur la bactériologie de l’ozéne, de sorte quc les 
résultats obtenus sont parfaitement comparables. 

Nous avons ainsi isolé une foule d’espéces parmi lesquelles 
nous citerons les suivantes : 

Staphylococcus albus, aureus et citreus, streptocoques, b. subtilis, 
mesentericus vulgatus, megaterium, b, type diphtérie, un coccus 
ovoide, un coccus lancéolé type pneumocoque, b. fluorescens 
liquefaciens, b. fluorescens non liquefaciens, coli-bacille, trois 
paracoli, proteus, prodigiosus, une levure rose, un cocco-bacille 
que nous ferons connaitre sous le nom de cocco-bacille Palermo, 
le B. de Friedlander, des Pasteurella, un cocco-bacille spécial 
chez le chien, un autre chez le poisson, finalement le cocco- 
bacillus fotidus ozene, une fois sur 6 chiens. Je n’en ai pas 
trouvé sur les espéces suivantes, chats, chevaux, pores, mou- 
tons, hceufs, poules, crapauds et poissons, pour chacune 
desquelles j'ai examiné 5 individus. 

- Ce microbe normal de la salive et du mucus nasal des chiens 
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peut se multiplier quand le chien devient malade, et c'est 
peut-étre pour cela que M. ‘L) Ligniéres l’a rencontré deux 
fois dans le foyer hépatisé d’un chien atteint de pasteurellose. 

Le chien malade est donc surtout dangereux et capable de 
transmettre l’ozéne, comme le rat propage la peste. 

Cette notion absolument nouvelle de l’origine canine de 
lozéne, basée sur des recherches de laboratoire, devait recevoir 
la confirmation de la clinique. 

Nous avons donc soumis les différents malades ozéneux dont 
nous avons pu disposer 4 une enquéte minutieuse, pour déter- 
miner aussi exactement que possible la voie de la contagion. 

Nous avons examiné 41 malades, chiffre qui est peut-étre 
insuffisant pour entrainer définitivement la conviction. 

Des chiens, dira-t-on, il y en a partout! Nous avons été ou 
nous sommes tous plus ou moins en contact avec ces animaux, 
et cependant l’ozéne est loin d’étre une affection trés fréquente. 

Cependant, qu’on veuille bien lire avec soin ces observa- 
tions. Quelques-unes nous semblent absolument concluantes. 

Nous ferons aussi remarquer que l’ozéne est une affection 
rare dans les classes élevées de la société, par contre elle est 
d’observation courante dans les cliniques hospitaliéres. 

C’est qu’en effet, dans les classes riches, surtout dans notre 
pays, la cohabitation avec les chiens est tout & fait exception- 
nelle. Dans les classes moyennes, et surtout dans les classes 
pauvres, le chien vit avec ses maitres, et est moins le gardien 
de la maison qu’un objet d’amusement pour les enfants qui le 
caressent, l’embrassent et dorment méme quelquefois avec lui. 


OBSERVATIONS D’O0ZENE DONT L’ORIGINE CANINE EST TRES PROBABLE 


1, — M. C. P., 22 ans, F., malade depuis l’enfance; pére et deux fréres 
sains, a toujours beaucoup aimé les chiens, Aucun de ses fréres ne les aime, 


2, — A. B., 10 ans, M. Pére, mére et frére sains. Est le seul dans la 
famille qui aime les chiens. 
3. — M. R., 7 ans, M. Pére, mére, cing fréres et une sceur, tous sains; 


a une passion pour les chiens. Les autres enfants ne jouent jamais avec eux. 
3. — C. Q., 32 ans, F., une sceur Agée de 30 ans, institutrice, déclare 
catégoriquement ne pas connaitre dans sa famille d’autres personnes malades 
du nez. C. Q., quand elle était jeune, jouait souvent avec des chiens. 
%. — E. D., institutrice, 18 ans, Malade seulement depuis l’Age de 12 ans, 
et c'est depuis cet Age qu'elle a des chiens. Ses parents n’ont jamais rien eu 
au nez. 
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6. — J. H., 4 ans, F. Pére et mére sains; n’a été en contact qu’avec sa 
mére et un petit chien qu’on lui donnait souvent au Jit pour l’amuser et la 
distraire. 

7, — M. G., 14 ans, F. Malade seulement depuis l’dge de 12 ans, age 
auquel elle a été confiée aux soins de son grand-pére, chasseur de profession, 
dont elle caressait les chiens. Pére, mére et 5 fréres parfaitement sains. 

8. — M. C. F., 27 ans, F. 5 fréres et 4 scours qui, dit-elle, sont sains. 
Ses autres fréres n’aiment pas les chiens, Elle adorait un petit lévrier avec 
lequel elie jouait trés souvent. 

9. — R., 24-ans, F. Pére et 4 fréres parfaitement sains. Elle aimait 
beaucoup les chiens et jouait constamment avec eux. 


Dans neuf autres observations, l’origine canine m’a paru 
moins probable, 

Mais les-9 premiéres confirment les conclusions tirées des 
recherches bactériologiques, a savoir que le chien est capable 
de transmettre l’ozéne 4 Vhomme. 

Nous savons trés bien que ces déductions cliniques s’impo- 
sent uniquement par un nombre considérable d’observations. 
Sur ce terrain, les causes d’erreurs sont nombreuses. Cependant, 
dans ces 9 observations, nous avons bien pris nos précautions 
pour les éliminer. Nous avons observé personnellement tous les 
parents qui ont bien voulu se préter a l’examen, nous avons 
demandé des renseignements précis sur les domestiques, sur 
Yépoque a laquelle la maladie avait débuté, sur l’époque a 
laquelle les malades avaient commencé a fréquenter l’école, sur 
les amis de pension, sur l’habitude qu’ont certaines personnes, 
les femmes surtout, de se moucher avec des mouchoirs prétés ; 
bref, nous avons essayé d’éliminer par tous les moyens possi- 
bles la contagion humaine, et c’est alors seulement que nous 
nous sommes aécidé a présenter ces observations comme 
démonstratives de l’origine canine de l’ozéne. 

Nous ne connaissons pas encore exactement les conditions 
dans lesquelles peut se produire cette contagion de l’animal a 
Vhomme. Le chien sain est-il dangereux? Ou bien faut-il que 
notre cocco-bacille, héte normal du chien, soit au préalable 
rendu plus virulent par une atteinte de pasteurellose canine 
(maladie des chiens) ? 

- Cette derniére hypothése est la plus probable, car une 
attaque de pasteurellose permet la pullulation du cocco-bacillus 


feetidus ozen. 
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OBSERVATIONS D’OZENE OU LA CONTAGION HUMAINE EST TRES PROBABLE 
(OZENE .FAMILIALE) 


1, —M. A., 9 ans, M. Il a unesceur atteinte d’ozéne. 

2. —M.C., 10 ans, malade depuis lage de 2 1/2 4 3 ans : une scour 
dgée de 15 ans, atteinte d’ozeéne. 

3. — M.R., 16 ans, F, Une sceur agée de 21 ans, atteinte d’ozéne. 

4. —C.R., 48 ans, M. Sa mére avait l’ozéne, ila un fils atteint d’ozéne. 

5, — M.N.,7 ans, F. La mére est atteinte d’ozéne. 

6. — Q. H., 13 ans, F. Une sceur agée de 21 ans, que j’ai examinée, est 
atteinte d’ozene. 


7. — R. M., 19 ans, F. J’examine Ja mére qui est atteinte d’ozéne. 

8. —A.M., 9 ans. F. Sceur ainée et mére toutes deux atteintes d’ozeéne. 

9. —L. S., 35 ans, M. Une scur plus 4gée est atteinte aussi 
d’ozéne. 


10. —M.L., 5 ans, M. La mére est saine, un frére plus 4gé est atteint 
d’ozéne, i 
44, —D.C., 17 ans, F. J’examine la mére, atteinte d’ozéne. 
12, —D. A., 17 ans, F. Mére atteinte d’ozéne, deux sceurs plus jeunes 
atteintes aussi d’ozéne. 


Ces observations démontrent que plusieurs membres d’une 
méme famillé peuvent étre atteints d’ozéne. C’est lozéne 
familiale qui sert de base a la théorie héréditaire soutenue par — 
Zaufal. L’état rudimentaire des cornets, accompagné de l’élar- 
gissement des fosses nasales qui se transmet souvent par l’héré- 
dité, serait, pour cet auteur, la cause principale de l’ozéne. 

Nous savons aujourd’hui ce que valent ces théories hérédi- 
taires, surtoul aprés les travaux de Nocard sur le rdle que joue 
Vhérédité dans la transmission de la tuberculose. 

Il en est de méme pour l’ozéne : la contagion pure et simple 
fournit une explication facile de ces cas d’ozéne familiale, sans 
avoir besoin de recourir aux causes abstraites. 

Il ne s’agit pas ici de contagion subtile, comme dans la 
scarlatine ou V’influenza. Pour la voir se produire, il faut des 
conditions toutes spéciales, contact intime, prolongé, que la vie 
de famille réalise presque 8 elle seule. 

On observe quelquefois dans une famille deux fréres qui 
partagent le méme lit étre seuls atteints d’ozéne, tandis que les 
autres sont sains. 

Voici une observation intéressante a plus d’un titre qui est 
en contradiction flagrante avec la théorie héréditaire : 


Il s’agit d'une dame Agée de 30 ans, mariée, atteinte d’ozene des mieux 
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caracteérisées el mére de 8 enfants, 6 filles et 2 garcons. Ces enfants ainsi 
que le mari n’ont aucune maladie des fosses nasales. 

Mme X.., serait atteinte d’ozéne dépuis un an seulement. Toute la famille 
est parfaitement d’accord sur ce point, 

Pas de chien dans la maison. Pére et mére seraient absolument. sains. 
Les domestiques ne présentent rien de particulier.Pressée par mes questions, 
Mme X... me dit avoir un jeune frére, dgé de 13 ans, quiserait malade du nez, 
et dont voici Vhistoire : 

Mme X... étant déja mariée, son pére, veuf depuis plusieurs années, vint 
a se remarier et eut un enfant. Mme X..,. se décida alors a quitter la maison 
paternelle, vint habiter Buenos-Aires, et ne vit plus ni son pére nison frére. 

A Page de 12 ans, cet enfant fut envoyé dans un grand pensionnat de 
Buenos-Aires en qualité d’éléve interne et confié aux soins de sa scour Mme X..., 
qui allait le voir réguliérement tous les jeudis et les dimanches. 

Mme X... se rappelle trés bien s’étre servi plusieurs fois des mouchoirs de 
son frére, qui étaient toujours couverts de crodtes verdatres et de mucosilés 
félides, ae 
Sur ma demande, elleme présente cet enfant : je diagnostique un cas 
d’ozéne typique. C’est en somme un exemple évident de contagion. 


Le docteur Carl Michel, de Cologne, reprenant les idées de 
Vieussens et Reininger, a soutenu, en 1876, que l’ozéne était 
due principalement aune inflammation suppurative des sinus ct 
surtout des sinus ethnoidaux et sphénoidaux. 

C’est la théorie anatomo-pathologique que Grunwald, de 
Munich, Bresgen et d’autres ont acceptée, et qui semble 
aujourd’hui rallier beaucoup d’adhérents. 

Que dans |’ozéne, les sinus soient souvent atteints, on ne 
saurait le nier. Les progrés de la technique rhinologique réalisés 
par d’habiles opérateurs, Grunwald, Hajeck... permettent 
d’affirmer & coup str l’existence de ces sinusites latentes, de 
les améliorer, de les guérir méme quelquefois par un traitement 
approprié. 

Mais de ce qu’on fait disparaitre les crodtes et les mucosités 
en traitant les sinusites, il ne faudrait pas en conclure que la 
lésion de la muqueuse, l’atruphie des cornets, soit fonction de 
cette suppuration sinusale. 

Cette atrophie si spéciale 4 Ja maladie, les lésions histologi- 
ques de la muqueuse ne sauraient s’expliquer par l’action 
directe des crottes. Elles sont la conséquence fatale d'une 
inflammation spécifique d’intensité variable au début, mais qui 
d’emblée a une marche chronique. Ces variations d’intensité 
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expliquent les différences qu’on observe dans les degrés de 
l'atrophie. aS, 

La cystite blennorragique existe souvent apparemment, 
presque sans trace d’uréthrite antérieure. Viendra-t-on soutenir 
que le gonoccoque a franchi cette portion de V'urethre sans la 
léser, pour sinstaller d’emblée sur la muqueuse vésicale? 

L’infection gonoccocique commence au méat pour se pro- 
pager quelquefois jusqu’aux reins. 

Le méme fait doit s’observer pour !’ozéne; linfection débute 
sur la pituitaire pour gagner trés souvent les différentes cavités 
accessoires avec une fréquence inégale. 

_Ces sinusites peuvent étre le résultat de l’infection spécifique, 
ou bien dépendre du développement de microbes secondaires, 
si abondants dans l’ozeéne. 

Mieux que toute cette argumentation, la reproduction expé- 
rimentale de l’atrophie des cornets chez les lapins, aprés une 
phase suraigué de rhinite, a la suite de Vinoculation intra- 
veineuse de notre microbe, prouve l’inanité de ces vues patho- 
géniques. A cette liste d’observations d’ozéne, nous devons en 
ajouter huit autres dont ’origine a été impossible 4 déterminer ; 
nous obtenons ainsi un total de 41 cas cliniques. 

Parasitisme et contagion, voila donc les deux grands facteurs 
étiologiques de l’ozéne, qui permettent d’établir aujourd’hui sa 
prophylaxie, et laissent entrevoir la possibilité de la guérir dans 
un avenir plus ou moins rapproché. 

Nous savons que la contagion peut étre d’origine canine ou 
humaine: de 1a deux indications primordiales : empécher la 
cohabitation des chiens et des personnes, des enfants surtout; 
éyiter le contact intime et prolongé entre un ozéneux et des 
personnes saines. Désinfection des mouchoirs et des différents 
objets de toilette ou de table qui pourraient étre contaminés 
par les mucosités ozéniques. Désinfection des fosses nasales 
du malade par de grands lavages antiseptiques, aprés application 
des tampons de Gottstein, cautérisations énergiques de la mu- 
queuse pituitaire avec les solutions argentiques ; traitement des 
sinusites par les procédés si magistralement décrits par Hajeck. 


Le Gérant : G. Masson. 
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